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Prólogo
La presente obra pone bajo la lupa los avances moleculares, genéticos y epigenéticos en diversas en-
fermedades médicas. Se han reunido trabajos de embriólogos, histólogos, patólogos, clínicos, inmunólo-
gos y genetistas, involucrados en el diagnóstico y tratamiento. 
Mi experiencia como docente en Embriología, Histología, Histopatología e Inmunología me ha per-
mitido presentar con idoneidad los aportes en dichas especialidades. Deseo que estos aportes permitan 
que los estudiantes y los profesionales de la salud actualicen sus conocimientos y optimicen las estrate-
gias terapéuticas. 
 
I. CARDIOPATÍAS:  
APORTES MOLECULARES, GENÉTICOS  
Y EPIGENÉTICOS 
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CAPÍTULO 1
CARDIOGÉNESIS: 
APORTES DE LA EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
El corazón deriva del  mesodermo esplácnico.  El  desarrollo cardíaco inicial  implica la  migración de 
células epiblásticas a través de la línea primitiva en sentido anteroposterior. Las células cercanas al nódulo 
primitivo originan el tracto de salida, las de la región intermedia dan los ventrículos y las de la zona más 
posterior forman las aurículas. La medialuna cardíaca presenta un campo cardíaco primario que origina 
aurículas y ventrículo izquierdo y un campo cardíaco secundario que desarrolla ventrículo derecho y trac-
to de salida (infundíbulo) (fig. 1.1 A-B).
Fig. 1.1 A-B Campos cardíacos primario y secundario (Carlson BM, 2009).
La Embriología Molecular ha permitido completar la hoja de ruta de los asombrosos mecanismos 
que controlan la especificación  y la diferenciación celular. Los factores de transcripción señalan el progra-
ma del linaje cardíaco e implementan las complejas redes de expresión génica que orquestan el desarrollo 
cardíaco. Dichos factores de transcripción provenientes de la matriz extracelular se unen al ADN en regio-
nes promotoras de los genes específicos e interaccionan con la polimerasa II del ARN, regulando la canti-
dad de ARN mensajero (ARNm) que produce el gen. Existen moléculas de señal (familias de factores de 
crecimiento) que se unen a moléculas receptoras de otras células (proteínas transmembrana) originando 
una transducción de señal que llega al núcleo blanco para crear patrones de expresión génica.
La cardiogénesis implica una secuencia compleja que se inicia con la especificación y diferenciación 
de las células del miocardio y endocardio  en el mesodermo lateral anterior,  seguido de la formación de 
un tubo cardíaco que se alarga mediante la adición de células progenitoras del segundo campo cardíaco. 
La diferenciación progresiva está controlada por eventos de señalización intercelular entre el mesodermo 
faríngeo, el endodermo del intestino anterior y el mesénquima derivado de la cresta neural. Los patro-
nes regulados de la expresión génica del miocardio impulsan la morfogénesis de las cámaras auriculares y 
ventriculares. Las células de la cresta neural cardíaca juegan un papel clave en la división del polo arterial 
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del corazón en la aorta ascendente y el tronco pulmonar. Durante la fase de remodelación, se establece el 
sistema definitivo de conducción cardíaca. El epicardio se extiende sobre la superficie del corazón como 
un epitelio desde el cual las células invaden el miocardio para dar lugar a diversos tipos de células (fibro-
blastos y leiomiocitos). La cardiogénesis conduce al desarrollo coordinado de múltiples tipos de células y 
a la comprensión de los diferentes linajes regulados a nivel molecular. 
En la figura 1.2 se observan las células más caudales del campo cardíaco primario que están expuestas 
a un gradiente de ácido retinoico por el que adoptan una identidad auricular, mientras que las células de 
la zona craneal, no expuestas al ácido retinoico, adoptan una identidad ventricular. Existen activadores 
contracorriente: Isl-1, Foxh-1, Nkx 2.5, GATA-4 que llegan a una red reguladora central donde actúan 
las moléculas Nkx-2.5, MEF-2, GATA, HAND, Tbx, inductoras de los genes responsables de la diferen-
ciación de los cardiomiocitos. 
Fig. 1.2 Desarrollo molecular cardíaco (Carlson BM).
El mesodermo cardiogénico muestra células que expresan caderina-N y otras que a medida que las 
células ingresan a través de la línea primitiva craneal, se exponen a factores de señalización expresados 
alrededor del nódulo primitivo tales como el ácido retinoico y el factor de crecimiento fibroblástico 
(FGF) que pueden inducir la expresión de Nkx-2.5 y la cadena pesada de la miosina ventricular (MHCv). 
El indicador más temprano del mesodermo cardiogénico parece ser el factor de transcripción Mesp1 ex-
presado al inicio de la gastrulación pero no es específico del mesodermo cardiogénico, ya que los linajes 
marcados contribuyen a desarrollar múltiples poblaciones derivadas del mesodermo. A nivel de la me-
dialuna cardíaca se expresan otros factores de transcripción: Nkx-2.5, Islet-1 y miocardina. Algunos 
factores especifican el mesodermo cardiogénico y otros restringen el campo cardiogénico:
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- Familia GATA: el factor transcripcional GATA-4 regula la expresión de genes y factores de trans-
cripción, la diferenciación de las células madre embrionarias y la cardiogénesis. 
Es necesaria para la proliferación de los cardiomiocitos del campo cardíaco anterior y resulta un activa-
dor de las ciclinas-D2 y Cdk-4. Se demostró que la acetilación y fosforilación regulan positivamente su 
actividad transcripcional, la unión al ADN y la expresión génica. En cambio, la metilación y la desaceti-
lación regulan de modo negativo la actividad transcripcional. Los factores de transcripción GATA 4-5-6 
se expresan con la homeoproteína Nkx-2.5 en el mesodermo precardíaco. La expresión de GATA-4 y 
GATA-6 es regulada antes de la activación del Nkx-2.5 durante la cardiogénesis.
- HAND-1: se expresa en células derivadas del campo cardíaco primario. Su ausencia provoca ano-
malías en el ventrículo izquierdo. 
- HAND-2: se expresa en células derivadas de campo cardíaco secundario y su deficiencia induce 
alteraciones en el ventrículo derecho y tracto de salida. Tiene vías transcripcionales: LIM, Isl, MEF2C, 
GATA, Foxh-1, FoxC1-2, HAND-2, Tbx-1, Nkx-2.5. Es un regulador esencial para los cardiomiocitos, 
células de la cresta neural y epicárdicas, resultando fundamental en las funciones Notch-dependientes 
dentro del endocardio embrionario. La vía de señalización Notch es un regulador esencial de los efectos 
proliferativos y antiproliferativos. En la periferia del disco embrionario se activan las proteínas morfo-
genéticas óseas (BMP 2-4). En la mitad anterior del embrión se registra el WNT 3-8 y en herradura se 
expresan los factores Nkx-2.5 (fig. 1.3). 
Fig. 1.3 Señales moleculares en el mesodermo cardiogénico (Sadler-Langman).
1. BMP: pertenecen a la superfamilia del factor de crecimiento transformante β (TGFβ), el grupo 
más numeroso de los factores de crecimiento en seres humanos. Las BMP siguen gradientes que regulan 
efectores morfógenos. Participan en procesos de mantenimiento de nichos de células madre, señalización, 
organogénesis, diferenciación tisular y establecen patrones de ejes. Las BMP-2 actúan del lado dorsal y las 
BMP 4-7 del lado ventral. Las BMP son reguladas por moléculas a nivel extracelular (ej.: cordina, no-
gina, folistatina) de la región dorsal formando el organizador de Spemann. En la actualidad es posible 
descifrar el modelo molecular de los campos morfogenéticos autorreguladores del patrón dorsoventral de 
la BMP en diferentes especies que se han conservado a través de la evolución de los metazoos. Por ejem-
plo, los niveles bajos  de señalización de BMP  dan lugar al sistema nervioso central, niveles intermedios 
originan cresta neural y niveles altos crean diferenciación epidérmica. En el mesodermo el gradiente BMP 
induce notocorda, somitos, placas laterales  y diferenciación de islotes hemangiógenos. Las señales BMP 
dorsal y ventral y sus antagonistas extracelulares expresados en oposición a la regulación transcripcional 
proporcionan un mecanismo molecular que genera un campo morfogenético autorregulador. Las señales 
del endodermo  cefálico  inducen la  formación del  mesodermo cardiogénico  y  requieren  la  secreción  de  
BMP 2-4 que promueve el  desarrollo  cardíaco y  sanguíneo.  Las BMP también regulan la expresión de 
FGF-8 que facilita la inducción de proteínas cardíacas específicas. 
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2. WNT: tienen una acción inhibitoria que limita la acción de las BMP. Debe aclararse que los WNT 
no son solo inhibidores, ya que se han detectado que también estimulan múltiples vías de transducción de 
señales. Los inhibidores de las proteínas WNT son producidos por las células endodérmicas adyacentes al 
mesodermo. El WNT-2 es un objetivo directo de GATA-6 durante la cardiogénesis temprana. El receptor 
WNT fue identificado hace décadas, pero la transducción de señales se ha vuelto cada vez más compleja 
ya que la  red de ligandos-receptores  se  regulan mediante agonistas  extracelulares  como R-espondina 
e  intracelulares  activados  mediante  fosforilación,  proteólisis  y  endocitosis.  La  señalización  WNT mi-
tótica promueve la estabilización de las proteínas y regula el tamaño de las células. La señalización de 
WNT/β-catenina  ejerce una gran influencia sobre la formación, el desarrollo y la actividad del tejido 
cardíaco. Además, tendría un rol en el miocardio adulto aun no dilucidado, pero que sería de valor en el 
desarrollo de nuevos enfoques para la terapia de patologías cardíacas. 
3. Nkx-2.5: en la mitad anterior del embrión se registran eventos desencadenantes de la expresión de 
los factores Nkx-2.5 que inducen la diferenciación del mesodermo cardiogénico, participan en el tabica-
miento cardíaco y promueven el desarrollo del sistema cardionector. 
Las células caderina positivas  forman miocitos auriculares y ventriculares, mientras que las células 
caderina negativas constituyen el revestimiento endocárdico. 
Las células del sistema de conducción derivan de cardiomiocitos auriculares y ventriculares modifica-
dos. Las células del campo cardíaco primario son las primeras en diferenciarse y contribuyen a formar 
VI, conducto AV y aurículas. El campo cardíaco secundario constituye la población progenitora del 
VD y tracto de salida (fig. 1.4).
Fig. 1.4 Histogénesis molecular (Carlson BM, modificado).
1. Aparición de los islotes hemangiógenos (Wolff y Pander: 18 días): los islotes originan hemangio -
blastos (vasos sanguíneos y sangre). 
Se ubican a los lados y delante de la placa neural, en el mesénquima de la esplacnopleura. Por delante 
de la lámina procordal se ve la zona cardiogénica y la cavidad pericárdica primitiva (fig. 1.5). 
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Fig. 1.5 Vista dorsal: embrión de 18 días (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole G).
La figura 1.6 permite ver la inducción del endodermo sobre el mesodermo. Las células mesenquimá-
ticas de la pared del saco vitelino (células cuboideas) forman los islotes hemangiógenos que se tunelizan. 
Dichos islotes originan hemangioblastos. 
A nivel central se forman las células sanguíneas primitivas (nucleadas), mientras que las células peri-
féricas se aplanan y constituyen el endotelio. 
Fig. 1.6 Inducción de endodermo-mesodermo: islotes hemangiógenos.  
(González Medina C., UNMSM). 
En la figura 1.7 se observa el corte transversal de un embrión de 18 días. 
Los islotes hemangiógenos, formados en la esplacnopleura, se disponen en herradura a los lados y por 
delante de la placa neural. 
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Fig. 1.7 Corte transversal: embrión de 18 días (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole G).
Se  produce  la  aposición  de  ectodermo-endodermo  que  forma  la  lámina  procordal.  Por  delante  se  
desarrolla la cavidad pericárdica primitiva y la placa cardiogénica. Se han constituido lo que algunos au-
tores denominan crestas cardíacas. Las flechas indican el sentido del plegamiento cefalocaudal del disco 
embrionario (véase fig. 1.8, corte sagital). E: endodermo. 
Fig. 1.8 Corte sagital: embrión de 18 días (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
Figura 1.9 y cuadro 1.1: se ven los factores de transcripción en las crestas cardíacas.
Fig. 1.9 Patrones de expresión génica en las crestas cardíacas. 
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Cuadro 1.1: patrones de expresión génica en las crestas cardíacas (islotes) (Franco D. y col.). 
SERCA2: bomba de calcio del retículo endoplásmico. PBL: fosfolambán. Ambos son responsables de 
la polaridad cardíaca, aunque no haya aun contracción miocárdica. 
2.  Formación  de  dos  tubos  endocárdicos  (19  días):  los dos  tubos  endocárdicos,  uno  a  cada  lado,  
originados por canalización/fusión de los islotes hemangiógenos. Junto a cada tubo endocárdico, la es-
placnopleura forma el esbozo epimiocárdico (fig. 1.10). 
Fig. 1.10 Corte transversal: embrión 19 días (Gómez Dumm C, cap. 18: Cónsole G).
Los tubos endocárdicos se fusionan en la línea media debido al plegamiento dorsoventral del embrión. 
El  esbozo cardíaco sobresale  en el  celoma intraembrionario,  que constituye la  cavidad pericárdica pri-
mitiva y permanece unido por medio de un mesocardio dorsal. Revestimiento interno: endotelio. Pared: 
gelatina cardíaca y esbozo epimiocárdico originado de la esplacnopleura (fig. 1.11). 
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Fig. 1.11 Corte transversal: embrión de 21 días (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
El área cardiogénica está ahora ubicada ventralmente con respecto a la lámina procordal que forma la 
membrana bucofaríngea por aposición de las láminas de ecto-endodermo. La cavidad pericárdica, antes 
ubicada arriba de la placa cardiogénica, se ubica ahora ventralmente con respecto a los tubos cardíacos 
que irán a la fusión (fig. 1.12). 
Fig. 1.12 Corte sagital: embrión 21 días (Gómez Dumm C, cap. 18: Cónsole G).
En un estadío embrionario de aproximadamente 21 días (fig. 1.13 A-B), se observa una vista ventral 
de los tubos endocárdicos,  sin su cubierta mioepicárdica.  Los lugares de fusión han comenzado por la 
región cefálica. En la porción caudal, los tubos permanecen todavía separados. El esbozo endocárdico 
comunica a nivel cefálico con los arcos aórticos. En B se observan los tubos cardíacos dentro de la cavi-
dad pericárdica fusionados parcialmente.
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Fig. 1.13 A-B Vista ventral: embrión de 21 días (Gómez Dumm C, cap. 18: Cónsole G).
En la figura 1.14 se  muestra la cavidad pericárdica con el tubo endocárdico derecho, separado del tubo 
del  lado opuesto.  El  corte  pasa por los  lugares  de fusión de dichos tubos.  La pared del  tubo cardíaco 
muestra la gelatina cardíaca y el mioepicardio.
Fig. 1.14 Corte sagital: tercio cefálico, embrión 21 días (Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole G).
3. Formación del tubo cardíaco único (22 días): el corazón tubular primitivo deriva de diferentes 
tejidos: a. Mesodermo esplácnico:  miocardio atrial  y  ventricular. b. Mesodermo cefálico paraaxial  y 
lateral: endotelio. c. Crestas neurales: tracto de salida de grandes vasos. Los componentes cefálicos se 
integran con los de la región cervical y cuando el corazón desciende a la cavidad torácica, los acompañan. 
A los 22 días, (fig. 1.15) se observa un único tubo endocárdico,  resultado de la fusión de los dos tubos 
endocárdicos  laterales.  La  gelatina  cardíaca  corresponde  al  tejido  conectivo  subendotelial.  La  cubierta 
mioepicárdica desarrolla el miocardio y el epicardio (hoja visceral del pericardio). El corazón está ubicado 
dentro del celoma que forma la cavidad pericárdica, sostenido por el mesocardio dorsal. La hoja visceral 
del pericardio se forma a partir de la esplacnopleura, mientras que la hoja parietal del mismo se origina 
de la somatopleura. 
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Fig. 1.15 Corte transversal: embrión 22 días (Gómez Dumm CL, cap. 18 Cónsole G).
La figura 1.16 muestra el tubo cardíaco único (microscopía electrónica de barrido: MEB). 
Fig. 1.16 Tubo cardíaco único (MEB) (Langman-Sadler). 
El  corazón  humano  comienza  a  latir  alrededor  del  día  21  embrionario.  Durante  la  fase  inicial  de  
su acción de bombeo, se ve como un vaso sanguíneo pulsante que está formado por un tubo endotelial 
interno, una capa media de matriz extracelular y una capa externa. A pesar de la ausencia de válvulas, 
este corazón tubular genera un flujo sanguíneo unidireccional.  Este hecho plantea la pregunta de cómo 
funciona. Las ondas peristálticas se desplazan desde el extremo venoso al extremo arterial. Recientes da-
tos hemodinámicos de embriones vivos, demostraron que el corazón embrionario tubular no funciona 
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como una bomba peristáltica técnica, ni como una bomba clásica de Liebau. La pregunta sobre cómo 
funciona el tubo cardíaco embrionario aún espera una respuesta. 
El cuadro 1.2 presenta la expresión génica en el tubo cardíaco único, marcando los genes estructu-
rales y los factores de transcripción con sus gradientes. 
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Cuadro 1.2 Patrones de expresión génica en el tubo cardíaco único. (I): Izquierda; (A): anterior; (P): posterior; 
(V): ventral; actina-c: actina cardíaca (Franco D. y col.).
La  familia  del  factor  de  crecimiento  fibroblástico  (FGF) humano comprende  más  de  22  miembros.  
Los FGF 1-10-16-18-20-22  actúan como señales paracrinas y los FGF 15-19-21-23  como señales en-
docrinas en el desarrollo del corazón embrionario. FGF-2 y 10 estimulan la diferenciación cardíaca de 
células madre y la reprogramación de fibroblastos en cultivos. Estos hallazgos proporcionan nuevos co-
nocimientos sobre las funciones de la señalización de FGF en el corazón y tienen consecuencias en las 
posibles  estrategias  terapéuticas.  Los  modelos  actuales  de asimetría derecha-izquierda  sostienen que 
una señal asimétrica temprana se genera a nivel nodal y se transduce al mesodermo de la placa lateral en 
una cascada lineal a través de la molécula de señal nodal. El factor homeobox Pitx-2 regula la asimetría 
derecha-izquierda.
Los experimentos de ganancia y pérdida de función han desentrañado su rol fundamental en la se-
ñalización izquierda-derecha. Se ha propuesto un vínculo con la fibrilación auricular en base a estudios 
de asociación de todo el genoma. El homeodominio Nkx-2.5 controlaría la expresión asimétrica izquier-
da-derecha del gen bHLH eHAND durante el desarrollo cardíaco. Los patrones de expresión HAND-1 
determinan el eje dorso-ventral, Irx-4 y TBx-5 el eje anteroposterior e Irx5 distingue entre miocardio 
primario y de cámara. 
En resumen, se requiere la regulación de β-catenina y Shh, BMP y la señalización WNT para promo-
ver la diferenciación de cardiomiocitos. La regulación de la expresión del gen miofibrilar está impulsada 
por SRF junto con los factores Nkx-2.5 y GATA. SRF también regula la expresión de los microARN que 
promueven la retirada del ciclo celular. 
Las vías de hipoxia también pueden contribuir a la diferenciación de miocitos. La figura 1.17 muestra 
los patrones de expresión génica en los tubos endocárdicos en fusión medial.
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Fig. 1.17 Patrones de expresión génica en los tubos cardíacos en fusión medial.
El tubo cardíaco está sostenido por el mesocardio dorsal, que comienza a reabsorberse y origina el seno 
transverso del pericardio. Al desaparecer el mesocardio, el corazón queda unido a la cavidad pericárdica 
por sus extremos (fig. 1.18).
Fig. 1.18 Corte sagital: tercio cefálico, embrión de 21 días (Gómez Dumm C, cap. 18: Cónsole G).
El tubo cardíaco experimenta crecimientos diferenciales y aparece dividido de modo incompleto en 
varias porciones dilatadas, separadas exteriormente por surcos. En sentido cefalocaudal se observan: el 
bulbo cardíaco, que comunica con la raíz de las aortas, el ventrículo, la aurícula y el seno venoso. La parte 
más caudal del tubo aún permanece doble y es extrapericárdica (fig. 1.19). 
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Fig. 1.19 Vista ventral-semiperfil izquierdo del tubo cardíaco de embrión de unos 22 días.  
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
La figura 1.20 presenta la expresión génica en el tubo cardíaco único considerando los factores de 
transcripción según polaridad y lateralidad cardíaca.
Polaridad cardíaca: ZIC 3-Xq 26.2, SMAD-5, GDF-1. Lateralidad cardíaca: Shh, FGF-8. 
Fig. 1.20 Patrones de expresión génica del tubo cardíaco único. 
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Fig. 1.21 A-B Histogénesis cardíaca (Heart Development, Academic Press).
En la figura 1.21 A-B  se ve la histogénesis cardíaca:
Células caderina positiva  miocitos auriculares y ventriculares. 
Células caderina negativas  almohadillas endocárdicas y endotelio endocárdico. 
Fibras de Purkinje (sistema de conducción) derivan de miocitos cardíacos modificados. 
El proepicardio origina epicardio y arterias coronarias.
De la cresta neural migran neuronas parasimpáticas cardíacas. 
Figura 1.22: migración de células de la cresta neural hacia el tronco y bulbo arterioso.
 
Fig. 1.22 Cresta neural: migración celular hacia el tracto de salida (Vila Bormey MA.). 
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Factores de expresión génica del período embrionario: (A-C): patrones de períodos anteriores; (D-
K): SERCA-2a; (D-E): PBL; (F-G): diferencias sistémica y pulmonar: dHAND y eHAND; (H): gradiente 
anteroposterior: troponina; (I): derecha-izquierda: Pitx-2; (J): cardionector: Irx1-2; (K): miocardio trabe-
culado: ANF (K); (L-O): ratones transgénicos.
 
Fig. 1.23 Patrones de expresión génica en el período embrionario (Franco D. y col, 2002). 
El cuadro 1.3 detalla los patrones de expresión génica del corazón embrionario en tracto de entrada, 
atrios, canal AV, ventrículos y tracto de salida.
 
C o razó n  
em b rio n ario
E struc tu ras Trac to  de  
en trada
A trios C ana l AV Ven trícu los Trac to  de  
sa lida
P ro te ín as  
co n trác tiles
α y β MHC





M LC 2a /v
α y β MHC




M LC 2a /v
α y β MHC
M LC 1a /v
M etab o lism o   
d e l ca lc io
S E R C A 2  S E R C A 2 P B L P B L P B L
D isco s   
in te rca la res
C x45 C x40 C x45 C x40 -43 -45 C x45
C an a les  ió n ico s S C N 5A
K C N H 2
K C N Q 1
K C N E 2 /E 3
S C N 5A
K C N H 2
K C N Q 1
K C N E 2 /E 3
S C N 5A
K C N H 2
K C N Q 1
K C N E 3
S C N 5A
K C N H 2
K C N Q 1
K C N E 1 /E 3
S C N 5A
K C N H 2
K C N Q 1
K C N E 1 /E 3
F ac to res   
d e  tran scrip c ió n
P itx -2  (I)
T B x-5  y  2
H R T-1  
eH A N D , 
P itx -2  (I), 
T B x-5 , 
H R T 1
Irx -3
P itx -2  (I)
T B x-5  y  2
e /dH A N D
T B x-5  (I)
P itx -2  (V )
Irx  1 ,2 ,3 ,4
HTR-2, Dhand
P itx -2  (I)
H T R
Irx -4
Cuadro 1.3 Patrones de expresión génica en el corazón embrionario  
(I): izquierda; (V): ventral (Franco D. y col.).
25Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El corazón se forma a partir de las células progenitoras de dos regiones bilaterales del mesodermo 
lateral anterior que luego se unen en la línea media. 
Tres poblaciones de precursores han sido identificadas: 
a. Células del mesodermo cardiogénico.
b. Proepicardio.
c. Células de la cresta neural cardíaca.
Se ha establecido una jerarquía celular de las células progenitoras cardíacas y su especificación de 
linaje (fig. 1.28). 
Varias  rutas  de  señalización  (BMP,  Nodal,  WNT/β-catenina,  FGF)  interactúan  para  inducir  
mesodermo.  Los  precursores  mesodérmicos  Brachyury  (Bry)  primero  se  diferencian  a  través  de  
hemangioblastos Bry+/Flk-1+ hacia los linajes endoteliales y de células sanguíneas. Más tarde, después de 
la regulación de la señalización de Wnt/β-catenina y la inducción de señales de WNT, se produce una 
segunda ola de Bry +/Flk-1+ y aparecen los progenitores mesodérmicos. 
La señalización de Eomesodermina impulsa la especificación del mesodermo cardiogénico a partir 
de estos precursores mesodérmicos primitivos. El mesodermo cardiogénico se caracteriza por la expre-
sión del mesodermo posterior 1 (Mesp1). Los precursores cardíacos derivados del mesodermo tempra-
no experimentan una mayor restricción de linaje y se diferencian en grupos de progenitores que pueblan 
los campos cardíacos primario y secundario. En esta etapa, los progenitores del campo primario comien-
zan a diferenciarse de la acción de BMP y FGF hacia cardiomiocitos y células musculares lisas, mientras 
que Wnt/β-catenina, FGF y Shh  endodérmica mantienen a los progenitores del campo secundario  en 
estado proliferativo. Dichos progenitores se definen por la firma molecular Isl-1 +/Nkx-2.5+/Flk-1+. Los 
progenitores del campo secundario ahora se agregan gradualmente al tubo del corazón en bucle y se res-
tringen aún más en su potencial de diferenciación. Se pueden distinguir dos subpoblaciones de progeni-
tores secundarios. Una población marcada por la expresión de Isl-1 y Flk-1 se diferencia en células endo-
teliales y células de músculo liso, mientras que un segundo grupo de precursores de Isl-1+/Nkx-2-5+ SHF 
proporciona células  de  músculo liso  y  cardiomiocitos,  además de contribuir  a  los  linajes  proepicárdicos  
(poblaciones Wt1+/Tbx18+ y Scx+ Sema3D+), que luego forman fibroblastos cardíacos , células de músculo 
liso, células endoteliales y cardiomiocitos. 
Estas  distintas  poblaciones  de  progenitores  secundarios  se  diferencian  de  las  señales  de  BMP  del  
mesodermo de la placa lateral, así como de las señales de Wnt Notch. En mamíferos, la ruta de Notch 
consiste en cuatro proteínas (Notch 1-4) que proporcionan una comunicación efectiva entre células ad-
yacentes y participan en el desarrollo de: canal AV, válvula aórtica, ventrículos y tracto de salida. El patrón 
secundario se rige por señales RA y TGF-β. 
La red central de transcripción y señalización regula el desarrollo cardíaco temprano. Esta compleja 
red está formada por factores de crecimiento y reguladores transcripcionales (BMP, WNT, FGF, Nkx-2.5 
y GATA 4) y rige para el desarrollo de ambos campos cardíacos (fig. 1.24).
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Fig. 1.24 Progenitores cardíacos (Brade y col., modificado).
A. El mesodermo cardiogénico alberga los campos cardíacos primario y secundario. Genera miocar-
dio ventricular, auricular y tracto de salida, células de endocardio, sistema de conducción y almohadillas 
aórtica y pulmonar. 
B. Los progenitores del proepicardio originan epicardio y fibroblastos intersticiales, miocitos lisos vas-
culares, células endoteliales coronarias y miocitos del tabique interventricular. La interacción del epicardio 
con el miocardio es crucial para la maduración de la cámara y el crecimiento del miocardio ventricular. 
C. Los progenitores de la cresta neural cardíaca dan lugar a las células del músculo liso distal del tracto 
de salida y la cresta aorticopulmonar, así como al sistema nervioso autónomo del corazón. El desarrollo de 
las válvulas cardíacas y del tabicamiento cardíaco también es dependiente de los progenitores de la cresta 
neural.
Las células  proepicárdicas  que flotan libremente  se  unen al  miocardio desnudo,  comenzando en la  
región del canal AV. 
El corazón completo está cubierto por una lámina epitelial epicárdica. Las células epicárdicas expe-
rimentan  una  transición  epitelial-mesenquimal  (mediada  por  las  señales  WNT,  FGF  y  Wt1/Snail)  y  
aparecen las células epicárdicas que se diferencian hacia varios tipos de células y contribuyen a formar la 
vasculatura coronaria y los fibroblastos cardíacos.  
La señalización de FGF a través de Mek1/2 es dominante sobre la señalización de BMP a través de 
Smad.  El  epicardio  secreta  factores  importantes  que  inducen  la  proliferación  del  miocardio  y,  por  lo  
tanto, el crecimiento de la zona compacta del miocardio.
La figura 1.25 muestra formación de proepicardio y epicardio.
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Fig. 1.25 Formación de proepicardio y epicardio (Brade y col., modificado).
El tubo cardíaco primario se somete a una remodelación extensa que incluye septación a nivel auri-
cular, AV, ventricular y del troncocono. Se requiere la alineación y fusión de los componentes del tabique 
para asegurar la separación completa del corazón. Las deficiencias en los factores de transcripción con-
ducen a defectos septales en todos los niveles. 
La alteración de las vías de modulación, que involucra principalmente a las poblaciones de células 
derivadas de campo cardíaco secundario y a los genes expresados  en ellas, da como resultado un espectro 
de defectos del tabique ventricular ubicados a nivel del tracto de salida. 
En el polo venoso, se puede explicar una variedad de defectos del tabique auricular. Los diversos de-
fectos pueden ocurrir como anomalías aisladas o dentro de las familias. 
4. Formación del asa cardíaca (23-28 días): el crecimiento del tubo cardíaco, más rápido que el de 
la cavidad que lo contiene, hace que el mismo se incurve en forma de “S” o asa cardíaca. La parte que 
comprende al bulbo y al ventrículo crece rápidamente y el corazón se dobla sobre sí mismo, de manera 
que esas dos partes se desplazan en sentido ventral, caudal y algo hacia la derecha. 
La aurícula y el seno venoso tienden a ubicarse dorsalmente. Del bulbo cardíaco nacen las raíces aór-
ticas, pero no forman parte del tubo cardíaco (fig. 1.26).
Fig. 1.26 Vista ventrolateral izquierda (24-25 días) y lateral izquierda (26 días) de un corazón en desarrollo 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
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La microscopía electrónica de barrido permite mostrar el asa cardíaca con ventrículo (V), aurícula 
(A) y seno venoso (SV) (fig. 1.27).
Fig. 1.27 Asa cardíaca. V: ventrículo, A: aurícula y SV: seno venoso (MEB). (Langman-Sadler). 
El cuadro 1.4 muestra la expresión génica en el asa cardíaca según ejes espaciales. El eje derecha-iz-
quierda es regulado por el Pitx-2. Además, la expresión del transgén P2Ztg que detecta bajos niveles de 
Pitx-2 mostró expresión en miocardio parietal y septal, almohadillas endocárdicas del conducto AV y 
tracto de salida. 
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Cuadro 1.4 Patrones de expresión génica en el asa cardíaca. (I): Izquierda; (A): anterior; (P): posterior; (V): 
ventral; actina-c: actina cardíaca (Franco D. y col, 2002).
La figura 1.28 muestra el asa cardíaca en formación señalando los factores transcripción según gra-
dientes:
a. Expresión homogénea: Nkx, GATA-4, MEF-2, HTR-3, SRF, CARP, pCMF-1, Midori. 
b. Anterior-posterior (A/P): HTR-1, HTR-2, GATA 5-6.
c. Derecha-izquierda (Der/izq.): Irx-4, eHAND.
e. Dorsal-ventral (D/V): Pitx-2.
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Fig. 1.28 Patrones de expresión génica en el asa cardíaca en formación. 
La figura 1.29 muestra la aparición del  bulbo cardíaco,  en parte cubierto por el  ventrículo,  que ya 
puede denominarse ventrículo izquierdo primitivo. La aurícula, arrastrando al seno venoso, se ubica dor-
sal y cefálicamente con respecto al ventrículo, y permanece ahora dentro de la cavidad pericárdica. En 
B se representa el bulbo cardíaco formado por tres partes: el tronco arterioso, el cono arterial y el ventrí-
culo derecho primitivo. Las dos primeras porciones constituyen el denominado troncocono. El ventrículo 
izquierdo  está  separado  exteriormente  del  bulbo  cardíaco  por  el  surco  bulboventricular.  Entre  ambos  
ventrículos se insinúa el surco interventricular. La aurícula crece y queda limitada por el tubo digestivo 
(dorsal) y por el bulbo (ventral), crece hacia los lados y forma los esbozos de las aurículas derecha e iz-
quierda, todavía comunicando ampliamente entre sí. 
Fig. 1.29 Corazón en desarrollo a los 28 días: cara lateral y vista frontal 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
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El tronco arterioso origina aorta y pulmonar. El cono arterioso forma infundíbulo de aorta y pulmonar. 
El ventrículo derecho primitivo da ventrículo derecho. El ventrículo izquierdo primitivo casi todo el ven-
trículo izquierdo. Existe una comunicación entre las cavidades por medio del orificio auriculoventricular 
(AV). Se ven aurículas primitivas dorsales (fig. 1.30). 
Fig. 1.30 Corte frontal de corazón, embrión 28 días (Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole G).
5. Desarrollo del seno venoso (25 días-11 semanas): el seno venoso,  ubicado transversalmente, se 
compone de dos cuernos. En cada prolongación desembocan las venas vitelinas, umbilicales y vena car-
dinal  común,  ésta última formada por la confluencia de las venas cardinal anterior y posterior.  El seno 
venoso desemboca en la aurícula por medio del orificio sinoauricular (fig. 1.31).
Fig. 1.31 Vista dorsal del seno venoso en desarrollo, a los 25 días.  
(Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole GM, 2003).
El orificio de desembocadura del seno venoso en la aurícula está desplazado hacia la derecha y se 
abre ahora en la aurícula derecha primitiva. El cuerno derecho tiene mayor desarrollo y el izquierdo 
es más largo. Se produce entonces una desviación de sangre del lado izquierdo al derecho, que pro-
voca transformaciones venosas. Las venas umbilicales se obliteran, así como también la vena vitelina 
izquierda. La vena vitelina derecha da origen a la vena cava inferior. Las venas cardinales se mantienen 
sin cambios (fig. 1.32).
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Fig. 1.32 Seno venoso, 5 semanas (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
El cuerno derecho del seno venoso se incorpora a la aurícula derecha. El seno venoso se abre a través 
del orificio sinoauricular . La vena cardinal común izquierda se oblitera y desaparecen las venas cardinales 
anterior y posterior de ese lado. El cuerno izquierdo del seno venoso y en parte la vena cardinal común 
izquierda originan la  vena oblicua de  la  aurícula  izquierda o  vena de  Marshall.  La  parte  proximal  del  
cuerno izquierdo forma el seno coronario (fig. 1.33).
Fig. 1.33 Evolución del seno venoso a las 8 semanas. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
La figura 1.34  muestra el desarrollo definitivo del seno venoso,  en un feto de 11 semanas. La vena 
cardinal común derecha, junto con la vena cardinal anterior de ese lado, forman la vena cava superior, 
que desemboca en la aurícula derecha. La vena cava inferior, que se formó a expensas de la vena vitelina 
derecha,  desemboca separadamente  en la  aurícula  derecha.  Se  observa también el  seno  coronario  y  la  
vena de Marshall. Las cuatro venas pulmonares desembocan en la aurícula izquierda.
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Fig. 1.34 Seno venoso en feto de 11 semanas (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole G3).
6.  Tabicamiento  del  canal  aurículoventricular  (AV)  (5  semanas):  se  ven:  troncocono, ventrículo, 
aurícula y seno venoso, que desemboca en la aurícula por medio del orificio sinoauricular. En el orificio 
auriculoventricular crecen dos rebordes mesenquimatosos: las almohadillas endocárdicas ventrocefálica 
que fusionadas dan el tabique intermedio. El conducto AV forma dos orificos auriculoventriculares, dere -
cho e izquierdo (fig. 1.35)
Fig. 1.35 Corte del corazón al comienzo de la semana 5: permite ver las cavidades derechas. Línea de corte a la 
izq. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
En la figura 1.36 puede apreciarse una ecografía Doppler color que permite registrar varios paráme-
tros fundamentales para el seguimiento del desarrollo embrionario.
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Fig. 1.36 Ecografía Doppler color (Moore-Persaud).
7. Tabicamiento de la aurícula (5 semanas-período fetal): al mismo tiempo que crecen las almo-
hadillas endocárdicas, también comienza a tabicarse la aurícula (fig. 1.37). Desde la parte dorsocefalica 
de la aurícula primitiva crece un tabique denominado septum primum, todavía muy incipiente en este 
estadío. En el lado derecho de la cavidad auricular se abre el orificio sinoauricular , que comunica con el 
seno venoso. Este orificio está limitado por dos válvulas venosas, derecha e izquierda, que se fusionan a 
nivel cefálico para formar una prominencia llamada septum spurium. A la izquierda del septum primum 
se ve la desembocadura única de las venas pulmonares. En el interior de la cavidad ventricular, se insinúa 
el septum inferius o esbozo del tabique interventricular.
Fig. 1.37 Corazón al comienzo de la quinta semana. A la izquierda el plano de sección (Gómez Dumm CLA, cap. 
18: Cónsole GM).
El septum primum crece hacia el  septum intermedio.  El septum primum  presenta un borde inferior 
cóncavo, que limita, junto con el septum intermedio, un orificio denominado ostium primum. La defi-
ciencia básica en el defecto del ostium primum se debe a un producto del tabicamiento atrioventricular 
defectuoso. En simultáneo, el septum primum comienza a presentar reabsorción en su parte alta, que for-
mará un nuevo orificio: el ostium secundum. En la aurícula se observa el orificio sinoauricular,  limitado 
por las válvulas venosas, así como el orificio único de desembocadura de las venas pulmonares. El tabique 
interventricular continúa su crecimiento hacia el septum intermedio (fig. 1.38).
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Fig. 1.38 Corte frontal: tabique a los 33 días (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole G).
En la aurícula primitiva crece el septum primum. Su borde libre es cóncavo y delimita el ostium pri-
mum, junto con el septum intermedio que forma el borde interno del orificio auriculoventricular derecho . 
El corte pasa también por la cavidad del ventrículo derecho y permite ver el tabique interventricular por 
su cara derecha,  con aspecto trabeculado.  El  borde libre cóncavo y delimita el  ostium interventricular 
(fig. 1.39).
Fig. 1.39 Corte frontal: tabique en desarrollo. Plano de sección a la izq.  
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
El septum primum está unido al septum intermedio y ha desaparecido el ostium primum. Se ve el ostium 
secundum, que permite la comunicación interauricular. Junto al septum primum y sobre el lado derecho, 
creció otro tabique interauricular denominado septum secundum. Se observa al septum intermedio. En la 
aurícula derecha se abre el seno venoso y en la aurícula izquierda se observan 2 orificios de desembocadura 
de las venas pulmonares. A nivel ventricular, continúa el desarrollo del septum inferius (fig. 1.40).
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 Fig. 1.40 Corazón a principios de la sexta semana (Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole GM).
El septum secundum crece a la derecha del septum primum. Tiene forma de medialuna, con su borde 
cóncavo en sentido craneodorsal. La aurícula derecha comunica con el ventrículo derecho a través del 
orificio auriculoventricular derecho . El corte pasa por la cavidad del ventrículo derecho y se puede ob-
servar la cara derecha del tabique interventricular (septum inferius).  El orificio interventricular se está 
cerrando, con la contribución del septum intermedio y de las crestas troncoconales (fig. 1.41). 
 
Fig. 1.41 Corazón a principios de la sexta semana (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
La figura 1.42 muestra un corte frontal del corazón de un feto. El borde libre del septum secundum , 
creciendo junto al septum primum, rebasa el ostium secundum. Ambas aurículas se comunican mediante 
una hendidura oblicua y aplanada, denominada agujero oval de Botal. La válvula del agujero oval permite 
el pasaje de sangre de derecha a izquierda. Después del nacimiento, al aumentar la presión en la aurícula 
izquierda, el agujero oval se oblitera por aposición de ambos tabiques. En un 15% de los casos, persiste 
una permeabilidad parcial. En la aurícula derecha se ve la desembocadura de las venas cava superior e 
inferior. La válvula venosa derecha origina: crista terminalis, válvula de la vena cava inferior o de Eusta-
quio y válvula del seno coronario (Tebesio). En la aurícula izquierda se ve la desembocadura de las cuatro 
venas pulmonares. 
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Fig. 1.42 Corte frontal del corazón de un feto (A la derecha la representación esquemática del agujero de Botal) 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
En la figura 1.43 se puede observar, mediante microscopía electrónica de barrido (MEB), las promi-
nencias que corresponden a las cavidades cardíacas en desarrollo. 
Fig. 1.43 Vista externa de las cavidades cardíacas en conformación (MEB) (Carlson BM).
En el tabicamiento auricular  actúan: retinoides, receptor nuclear COUP-TFII, Nkx-2.5, TBX-5, 
GATA 4, ZIC-3 (fig. 1.44). La  identidad auricular la confiere el Tbx-5.
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Fig 1.44 Expresión génica: tabicamiento auricular (Cardiopatías congénitas, Cónsole G). 
- Cresta neural cardíaca: se forma en la gastrulación como una región mesodérmica derivada de la 
línea primitiva, que recibe señales de ectodermo y endodermo induciendo la expresión de genes y factores 
de transcripción (fig.1.45).
 
 Fig. 1.45 Patrones de expresión génica en la cresta neural cardíaca (Langman-Sadler TW). 
Véase la inducción y la delaminación de la cresta neural y la posterior migración celular (fig. 1.46): 
E7.5: Wnt, FGF, BMP, RA; E8.5: NPB, Wnt, FGF, BMP, RA; E9.5: efrina, FGF, conexina 43, semaforina/
plexina/neuropilina. 
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Fig. 1.46 Inducción, delaminación y migración en la cresta neural cardíaca.  
(Brade y col., modificado). 
Los factores de señalización participan en la especificación y migración de las células de la cresta neu-
ral. Las efrinas (Ephs) y semaforinas guían las células hacia la faringe caudal. El soporte de las células en 
la faringe proviene de las vías de endotelina, PDGF y TGFβ/BMP. 
Los mutantes en la ruta TGFβ/BMP muestran una migración o supervivencia anormales en la farin-
ge, mientras que la migración de las células de la cresta neural hacia el tracto de salida está señalizada 
por semaforina/plexina. Se detectan altos niveles de FGF-8 que sería quimiotáctico para las células de la 
cresta cardíaca. La respuesta migratoria está mediada por los receptores de FGF (FGFR-1-3) y la señali-
zación intracelular de MAPK/ERK. La deleción selectiva de HAND-2 en la cresta neural cardíaca influye 
en la expresión génica del tracto de salida. Las endotelinas activan la expresión de Mef2c en la cresta 
neural a través de una vía dependiente de Mef2c (cuadro 1.5).
G en es F K H L7 , M H F 1 , M F 1 , de lec ión  22q11
F ac to res  d e  tran scrip c ió n In teg rinas , cade rinas , conex inas , PA X -3
E ndo te linas  y  recep to res  E TA -E T B
E nz im a  conve rtido ra  de  endo te linas : E C E 1-2
F ac to r de  c rec im ien to  de rivado  de  p laque tas : P D G P  
N eu ro trop inas-3 . Á c ido  re tino ico  y  sus  recep to res
Cuadro 1.5. Expresión génica en la cresta neural cardíaca
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Las  células  ectomesenquimáticas  de  esta  corriente  migran  a  los  arcos  faríngeos  caudales  donde  se  
condensan para formar primero una vaina y luego las túnicas de músculo liso de las arterias persistentes 
del arco faríngeo. 
La colonización del linaje proveniente de la cresta neural cardíaca se hace a nivel del tracto de salida 
dando el  tabique  aórtico-pulmonar  y contribuyendo  a  la  formación  de  las  válvulas  semilunares/AV,  el 
sistema de conducción y el epicardio. 
La señalización celular, la matriz extracelular y los contactos célula-célula son críticos para la migra-
ción inicial. 
8. Tabicamiento del ventrículo (5-7 semanas): se muestra el cierre del orificio auriculoventricular en 
un embrión de 5 semanas. Ambos ventrículos comunican ampliamente por un orificio interventricular  y 
están parcialmente separados por el tabiaque interventricular.
El orificio AV está rodeado por las almohadillas endocárdicas, con sus bordes laterales, dorsal y ven-
tral. En el interior del troncocono se ven las crestas troncoconales derecha e izquierda por fusión con las 
crestas conales (fig. 1.47).
Fig. 1.47 Interior de troncocono y ventrículos (semana 5) (Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole G).
En la figura 1.48 se ve la progresión del orificio auriculoventricular.
El septum  inferius  crece  considerablemente  y  oculta  casi  toda  la  cavidad  ventricular  izquierda.  Su  
borde libre, cóncavo, se une por detrás con la almohadilla endocárdica inferior.
Las almohadillas ya están fusionadas, de manera que las aurículas comunican con los correspondien-
tes ventrículos mediante los orificios auriculoventriculares derecho e izquierdo. 
Las crestas troncoconales han comenzado a fusionarse y contribuyen al cierre del orificio interventri-
cular en la semana sexta (fig. 1.48).
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Fig. 1.48 Vista del interior del troncocono (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
Se cierra el orificio interventricular y sólo se observa la cavidad del ventrículo derecho ,  abierta por el  
corte, y su comunicación con la aurícula derecha por medio del orificio auriculoventricular  derecho. El cierre 
se completa por medio del crecimiento de la almohadilla endocárdica inferior y desde la parte distal de las 
crestas troncoconales fusionadas: se forma la porción membranosa del tabique interventricular (fig. 1.49).
Fig. 1.49 Vista del interior del troncocono y de los ventrículos durante la séptima semana.  
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
En síntesis, el tabicamiento del ventrículo primitivo se hace por fusión de una porción muscular: el 
septum inferius y una porción membranosa, constituida por la almohadilla endocárdica inferior y las par-
tes distales de las crestas troncoconales derecha e izquierda.
El delineado del miocardio de cámara y de no cámara se logra en parte mediante la expresión de 
un factor de transcripción de T-box, incluyendo Tbx-2, Tbx-3, Tbx-20, Tbx-5 y Tbx-18, que imparten 
identidad al miocito regional y coordinan los niveles de proliferación regionales. Los genes T-box con-
fieren identidad a los miocitos regionales, tanto al activar como al reprimir la expresión de genes inapro-
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piados. La identidad ventricular la da el Irx4. Además, el represor transcripcional de hélice-lazo-hélice 
básico: Hey-2 se expresa específicamente en miocitos ventriculares y confiere identidad ventricular. La 
figura 1.50 muestra los factores de transcripción que se expresan en el tabicamiento ventricular: Nkx 
2.5, GATA-4, Tbx-5, dHAND, eHAND.
Fig. 1.50 Factores de transcripción del tabique ventricular (Cardiopatías congénitas, Cónsole G).
Tabique AV: Tbx-5, GATA-4, ZIC-3. El miocardio del canal AV activa una vía molecular específica 
que comprende BMP-4 y BMP-2. BMP-4 puede actuar con el factor de transcripción forkhead Foxn-4 
mediante Tbx-2. El miocardio del canal AV activa una vía molecular que comprende BMP-4 y BMP-2. 
Se expresan Tbx-5, GATA-4, ZIC-3 (fig. 1.51).
Fig. 1.51 Factores de transcripción del tabique AV (Cardiopatías congénitas, Cónsole G).
A nivel  de las  paredes auriculares y ventriculares actúan los  siguientes  factores  de transcripción:  
neurorregulina (endocardio), Erb-B2 y B4 (receptores miocárdicos), factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y angiopoyetina 1 (vasos sanguíneos). Durante el desarrollo normal del corazón, las 
diferencias espacio-temporales ocurren en paralelo al engrosamiento miocárdico mediante la contribu-
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ción de células WT-1 y Tcf21-LacZ. En agregado, se ha comunicado que el Wnt-11 regula el desarrollo 
de las cámaras cardíacas. 
El endocardio juega un papel crítico en el desarrollo cardíaco. La neurregulina 1 (NRG1) secretada 
por células endocárdicas activa los receptores ErbB-2 y ErbB-4 para promover la formación del miocar-
dio trabecular. Se requiere la señalización de Notch en el endocardio para la expresión de EphrinB-2, que 
a su vez activa la expresión de NRG1. Las células precursoras mesodérmicas de la medialuna cardíaca 
originarán células endocárdicas y miocárdicas.  Las células progenitoras vasculares endoteliales y en-
docárdicas se diferencian en cardiomiocitos en ausencia de la función Etsrp/Etv-2. El remodelado de las 
almohadillas endocárdicas y el tabicamiento del tracto de salida se hace con BMP-4.
9. Tabicamiento del troncocono (5-6 semanas): las crestas troncoconales son dos repliegues helicoi-
dales. El ventrículo derecho quedará en comunicación con el tronco de la arteria pulmonar y el ventrículo 
izquierdo con el tronco de la aorta (ver flechas) (fig. 1.52).
Fig. 1.52 Vista frontal: crestas troncoconales (Gómez Dumm CL, cap. 18: Cónsole G).
La figura 1.53 A esquematiza el troncocono,  en cuyo interior se ve el tabique troncoconal, resultado 
de  la  fusión de  las  crestas  troncoconales.  Este  tabique es  helicoidal  y  se  ubica  longitudinalmente  en el  
troncocono, dividiéndolo en dos tubos. La flecha señala el límite entre el cono arterioso  y el tronco arte-
rioso. A partir del cono se forma el infundíbulo de la arteria pulmonar, que sale del ventrículo derecho 
y el infundíbulo de la aorta, que comunica con el ventrículo izquierdo. A partir del tronco arterioso, se 
origina el tronco de la arteria pulmonar que se continúa con sus ramas derecha e izquierda. El tronco ar-
terioso forma también la aorta ascendente que se continúa con el cayado aórtico. En 1.53 B-C se muestra 
el desarrollo del tabique troncoconal, que tiene una rotación de 180° y hace que los grandes vasos, aorta y 
pulmonar, se crucen en el espacio. Entre el tronco y el cono se forman los esbozos de las válvulas sigmoi-
deas o semilunares. A partir de la aorta crece un engrosamiento intercalado dorsal, mientras que desde la 
pulmonar se desarrolla un engrosamiento intercalado ventral. Las crestas troncoconales se corresponden 
exteriormente con surcos que delimitan los dos grandes vasos.
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Fig. 1.53 A. Tabicamiento del troncocono. B. Aorta y pulmonar cruzándose en el espacio. C. Corte transversal 
del troncocono. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
Figura 1.54 A: troncocono. Se ve el engrosamiento que sufren las crestas troncoconales entre el tronco 
y el cono. En ese nivel crece un engrosamiento dorsal que será la pared aórtica. En B se muestra el límite 
entre el tronco y el cono. Las crestas troncoconales crecen en el sentido de las flechas. Se ven los engro -
samientos intercalados dorsal y ventral. En C se ven los engrosamientos intercalados de la aorta y de la 
pulmonar que originan la válvula sigmoidea posterior de la aorta (2) y la válvula sigmoidea anterior de 
la pulmonar (5). Las sigmoideas aórticas anteriores (1-3) y las sigmoideas pulmonares posteriores (4-6) se 
desarrollan a partir de las crestas troncoconales fusionadas.
 
Fig. 1.54 A-B-C Tabicamiento del troncocono: válvulas (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
La figura 1.55 muestra las arterias aorta y pulmonar luego del tabicamiento del troncocono mediante 
microscopía electrónica de barrido (MEB).
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Fig. 1.55 Aorta (A) y pulmonar (P) (MEB) (Langman-Sadler).
En el tabicamiento del troncocono se presentan los factores de transcripción ET-1, dHAND y neu-
rotropinas (fig. 1.56). 
Su ausencia provoca alteraciones en la formación de las arterias aorta y pulmonar.
Fig. 1.56 Patrones de expresión génica en el troncocono (Cardiopatías congénitas, Cónsole G). 
A nivel de grandes vasos hay simetría bilateral controlada por células de las crestas neurales. ET-1 y 
del R-proteína G ausentes provocan defectos migratorios en las crestas neurales que son reguladas por 
ET-1, dHAND y neuropilina 1. 
En el desarrollo cardíaco, vascular y linfático intervienen los factores SOX (SOX-7, SOX-17 y SOX-
18). Controlarían la diferenciación y el comportamiento de las subpoblaciones. La figura 1.57 muestra el 
desarrollo de las válvulas semilunares o sigmoideas aórticas y pulmonares. 
A: tubérculos proliferativos de tejido conectivo subendotelial (sexta semana). 
B: se ve una excavación en los tubérculos (séptima semana). 
C: excavación más marcada. Se forman las tres cúspides de las válvulas semilunares (novena semana). 
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Fig. 1.57 Válvulas sigmoideas aórticas/pulmonares (Gómez Dumm C, cap. 18: Cónsole G).
Desarrollo de las  válvulas  aurículoventriculares:  A  (5  sem.):  proliferaciones  de  tejido  conectivo,  a  
partir del septum intermedio/resto del borde del orificio AV. 
B (7 sem.): excavaciones entre la pared del ventrículo y los esbozos valvulares que permanecen unidos 
al ventrículo por medio de cordones musculares. 
C  (5  meses):  los  cordones  de  miocardio  son remplazados  por  tejido  conectivo  denso  y  se  forman 
las cuerdas tendinosas que se continúan con los músculos papilares. Las válvulas AV son más delgadas y 
penetran en los ventrículos. Válvula mitral (izquierda) es bicúspide y la válvula tricúspide (derecha) desa-
rrolla tres valvas (fig. 1.58 A-B-C).
Fig. 1.58 Válvulas AV: A. 5 sem. B. 7 sem. C. Feto de 5 meses (Gómez C, Cónsole G).
A nivel valvular se registran señales recíprocas entre células endocárdicas y miocárdicas, en miem-
bros de la familia TGFβ y en NF-Atc y Smad-Atc. El defecto en dichos factores produce válvulas gelati-
nosas. Las válvulas AV surgen de la remodelación de las almohadillas endocárdicas que a partir de células 
endocárdicas sufren la transformación de células epiteliales a mesenquimales con expresión de JB-3.
La figura 1.59 A muestra la desembocadura única de las venas pulmonares  en la pared dorsal de la 
aurícula izquierda (5 sem.). 
B: se ven dos venas que se abren en la pared auricular (6 sem.). 
C: una parte de la aurícula izquierda resulta de la absorción de la pared de las venas pulmonares: dos 
ramas derechas y dos izquierdas desembocan separadas en la cavidad auricular (8 sem.). 
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Fig. 1.59 A-B-C. Desarrollo de las venas pulmonares. A. 5 sem. B. 6 sem. C. 8 sem.  
 (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
10. Desarrollo del sistema cardionector (Primeros latidos: 22 días): el corazón comienza a latir los 
primeros días de la cuarta semana. Algunas células miocárdicas laten espontáneamente (marcapasos) y 
provocan el latido en las células vecinas. Las células auriculares laten más rápidamente que las ventricula-
res. Más adelante se organiza un sistema de conducción especializado para transmitir el impulso cardíaco, 
a nivel del tejido conectivo subendotelial. 
En  un  principio,  el  marcapaso  cardíaco  se  halla  en  la  porción  caudal  del  tubo  cardíaco  izquierdo.  
Luego esta función va al  seno venoso, y al  incorporarse en la aurícula derecha, se ubica próximo a la 
desembocadura de la vena cava superior y constituye el nódulo sinoauricular o sinusal. El nódulo aurí-
culoventricular se forma en la parte más baja del tabique interauricular. El haz de His se desarrolla en el 
tabique interventricular y da rama derecha e izquierda. La red de Purkinje se ramifica en el espesor de 
las paredes ventriculares (fig. 1.60).
Fig. 1.60 Sistema de conducción del corazón (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM).
En el sistema especializado de conducción cardíaca un número de conexinas se expresan especí-
ficamente dentro de ciertos componentes y confieren propiedades de conducción rápida o lenta.  Cx-45 
y Cx-30.2 se expresan en tejidos nodales y Cx-40 en tejidos de conducción rápida, con cierta expresión 
dentro del nódulo AV. Los canales de alta conductancia Cx-43 y Cx-40 se expresan dentro del miocardio 
funcional de las aurículas y los ventrículos. Se han descrito varios factores de transcripción importantes 
para la formación del sistema de conducción, que incluyen Nkx-2.5, Shox-2, Hop, Irx-4/Irx-5, Tbx-2, 
Tbx-3, Tbx-18, Tbx-5 e Id-2. 
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En el cuadro 1.6 se presentan los estadíos moleculares de la cardiogénesis: 
Cuadro 1.6 Patrones de expresión génica en la cardiogénesis.
En síntesis: el viaje de una célula epiblástica a un cardiomiocito especializado es un camino largo y com-
plejo. El cardiomiocito presuntivo responde a señales nodales que pueden impartir información craneal 
inicial y del eje izquierda-derecha. Esto se reforzará más tarde mediante señales del mesodermo lateral 
y vías genéticas dentro de los progenitores cardiogénicos y los cardiomiocitos. Es probable que los pro-
gramas de patrones axiales impulsen el comportamiento migratorio y proliferativo celular individual. En 
la  fase  temprana  los  cardiomiocitos  responden a  señales  endodérmicas  y  luego se  desarrollan  según la  
posición en el  epiblasto,  durante  la  gastrulación y  más tarde,  cuando se  forma la  medialuna cardíaca.  
Durante y después de la formación de la cámara, la señalización para establecer la especialización y la 
proliferación del miocardio formador de trabéculas y otras especializaciones recae en el endocardio y el 
epicardio.  
Convertirse  en  un  cardiomiocito  especializado  incluye  especificación,  diferenciación  y  especializa-
ción. Este proceso implica activación y  represión  de las vías de señalización del factor de crecimiento 
(FGF), reguladas por factores de transcripción, ligandos, receptores y microARN. La activación de una 
vía  particular  tiene varios resultados.  El  objetivo más inmediato es  estimular proliferación,  motilidad/
polaridad celular, diferenciación o especialización y el inicio de la siguiente fase en la cascada que regula 
negativamente la activación de la vía inicial, asegurando la progresión. 
La figura 1.61 es integradora y presenta los patrones de expresión génica en las diferentes poblaciones 
y estructuras cardíacas. 
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Fig. 1.61 Sistema de integración de poblaciones y estructuras. (Cardiopatías Congénitas, Cónsole GM).
Período fetal: tabicamiento auricular y ventricular; tractos de entrada y salida por fusión de las almo-
hadillas endocárdicas y miocardialización, cuadro 1.7 (Franco D. y col).
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CAPÍTULO 2
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA CARDIOVASCULAR
- Histogénesis: el corazón deriva del mesodermo esplácnico. El tracto de salida del corazón deriva de 
las células migratorias de las crestas neurales y el sistema vascular se origina en el mesodermo.
- Histofisiología:  tiene la capacidad de impulsar y distribuir la sangre por todo el organismo. Presenta 
una bomba muscular impulsora: el corazón y una red ductal de arterias que llevan la sangre a los tejidos 
formando capilares y vénulas. En sentido inverso, las venas traen la sangre al corazón. Los vasos linfáticos 
devuelven el líquido tisular al sistema sanguíneo y transportan linfocitos a las áreas B- y T-dependientes.
- Histología: 
- Corazón: consta de cuatro cavidades: dos ventrículos y dos aurículas. La sangre de todo el organismo 
llega a la aurícula derecha que la envía al ventrículo derecho y es conducida a los pulmones para oxige-
narse (circulación menor), retornando a la aurícula izquierda. Pasa luego al ventrículo izquierdo, desde 
donde se bombea a todo el organismo (circulación mayor). Está constituido por tres capas: endocardio, 
miocardio y pericardio. El endocardio está formado por endotelio (simple plano) y un conectivo subendo-
telial (conectivo y células musculares lisas) por donde transcurre el sistema cardionector. El miocardio es 
tejido muscular estriado con cardiomiocitos. El pericardio tiene dos hojas: visceral o epicardio y parietal 
(conectivo y mesotelio) (fig. 2.1). 
Fig. 2.1 Corazón.
- Sistema vascular:
- Arterias: conducen la sangre desde el corazón hasta los capilares. Tipos: elásticas, musculares y arte-
riolas. Las elásticas son las de mayor calibre (ej.: aorta con numerosas láminas elásticas fenestradas). Las 
musculares (medianas y pequeñas) son las más numerosas y distribuyen la sangre por todo el organis-
mo. Las arterias presentan tres capas: íntima: endotelio (simple plano) y conectivo subendotelial, media: 
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tejido elástico (láminas elásticas interna y extena) o muscular liso y adventicia: conectivo laxo con vasa 
vasorum. 
- Arteriolas: son delgadas e impulsan sangre al plexo capilar. Muestran íntima con endotelio, mem-
brana  elástica  interna  y  fibras  musculares  lisas, media (capa  de  células  musculares  lisas)  y  adventicia 
(conectivo). 
- Capilares: son los vasos de menor calibre y pared más delgada. Están formados por endotelio (sim-
ple plano) sobre una membrana basal. El esfínter precapilar o metaarteriola (músculo liso) recibe estímu-
los nerviosos y hormonales que regulan el flujo hacia otros lechos capilares. 
Se clasifican en: continuos, fenestrados y sinusoides. Suelen mostrar pericitos. Los capilares sinusoides 
presentan luz amplia e irregular y tienen macrófagos asociados. La red capilar está entre metaarteriolas 
y vénulas postcapilares. 
- Venas: retornan la sangre al corazón. Muestran un calibre mayor que el de las arterias y son de pared 
más delgada. También tienen tres capas: íntima, media (reducida) y adventicia. No presentan membra-
nas elásticas. 
- Sistema circulatorio linfático drena el líquido tisular y consta de capilares linfáticos (endotelio) y 
vasos linfáticos (íntima, media y adventicia) que comunican con el sistema venoso a través del conducto 
torácico (izquierdo) o del conducto linfático derecho. El reflujo linfático es impedido por las válvulas 
linfáticas (fig. 2.2).
Fig. 2.2 Sistema vascular.
La figura 2.3 muestra aurícula y ventrículo izquierdos (AI-VI), revestidos a nivel externo por el epicar-
dio con tejido adiposo, venas, arterias y nervios. 
La cavidad auricular izquierda está tapizada por endocardio. 
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Fig. 2.3. Ventrículo y aurícula izquierdos. Se muestran partes del ventrículo y aurícula izquierdos (VI y AI) que 
están revestidos a nivel externo por epicardio (Epc) en cuyo tejido conectivo se ven nervio (Ner), vena (V), arteria 
(A) y tejido adiposo (TAdi). La cavidad auricular izquierda (CAI) está tapizada por un endocardio (End). H-E 500x. 
(Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
En la figura 2.4 se muestra miocardio auricular  con cardiomiocitos, endocardio y cavidad auricular 
izquierda.
Fig. 2.4. Aurícula izquierda. Se ve un sector del miocardio (Mio) auricular con los núcleos de los cardiomiocitos 
(NCMc). Se observa el endocardio (End) auricular y se marcan los núcleos endoteliales (NE). La cavidad auricular 
izquierda (CAI) contiene sangre. H-E 600x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.5 presenta miocardio del ventrículo derecho  (VD) con cardiomiocitos que mustran núcleos 
únicos centrales con citoplasma eosinófilo y arteria coronaria en corte transversal con vasa vasorum en 
adventicia.
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Fig. 2.5. Ventrículo derecho. La imagen corresponde al miocardio (Mio) ventricular donde se señalan los núcleos 
de los cardiomiocitos (NCmc) únicos y centrales con citoplasma eosinófilo puntiforme (miofibrillas) rodeados por 
tejido conectivo (TC). Centro: se ve corte transversal de la arteria coronaria (AC) con su vasa vasorum (VV) en la 
adventicia. H-E 600x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.6 muestra miocardio (corte longitudinal) con cardiomiocitos ramificados  con núcleos cen-
trales y discos intercalares escaleriformes.
Fig. 2.6. Miocardio (corte longitudinal). A mayor aumento se ven los cardiomiocitos ramificados con sus núcleos  
(NCMc) de ubicación central. Los extremos presentan discos intercalares (DI) escaleriformes. El tejido conectivo 
(TC) está intercalado entre las fibras musculares. H-E 600x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S). (Atlas de 
Histología. Cónsole G, Vidal S).
La microfotografía en la figura 2. 7 permite ver otro corte longitudinal de miocardio con cardiomio-
citos que presentan núcleos ovoideos, únicos y centrales. También pueden observarse discos intercalares 
escaleriformes con sitios de adhesión especializados a nivel intercelular.
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Fig. 2.7. Miocardio (corte longitudinal). La microfotografía permite distinguir los núcleos de los cardiomiocitos 
(NCMc) ovoideos, centrales y únicos. Se observan los discos intercalares (DI) escaleriformes como sitios de 
adhesión especializados entre células contiguas. H-E 800x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.8 muestra el tabique interventricular  con cardiomiocitos y discos intercalares. También se 
ven las cavidades ventriculares derecha e izquierda.
Fig. 2.8. Tabique interventricular (corte longitudinal). En la imagen se señalan los núcleos de los cardiomiocitos 
(NCMc) y dos discos intercalares (DI). En microscopía electrónica corresponde a: componente tranversal: fascia y 
mácula adherens y componente lateral: uniones de hendidura y mácula adherens. Se ven las cavidades ventriculares 
derecha e izquierda (CVD y CVI). H-E 800x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.9 presenta cardiomiocitos con núcleos centrales rodeados por delgada capa de tejido co-
nectivo.
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Fig. 2.9. Cardiomiocitos (corte tranversal). La figura muestra los núcleos de los cardiomiocitos (NCMc) centrales y 
únicos rodeados por una delgada capa de tejido conectivo (TC). Los haces de fibras están envueltos por una mayor 
cantidad de conectivo en el que se ven capilares sanguíneos (CS). H-E 700x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal 
S).
La figura 2.10 presenta miocardio ventricular  (corte transversal) con haces de cardiomiocitos y tejido 
conectivo.
Fig. 2.10. Miocardio ventricular. Se ven haces de cardiomiocitos (CMc) en un corte transversal (amarillos) y 
tabiques de tejido conectivo (TC) en rojo. Red Picrosirio 700x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.11 A-B muestra el sistema cardionector. Se ve el miocardio ventricular y el endocardio y su-
bendocardio con fibras de Purkinje con gran contenido central de glucógeno pálido, miofibrillas  periféricas 
y núcleo grande. Las fibras de Purkinje se conectan con los cardiomiocitos ventriculares para transmitir 
el impulso cardíaco.
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Fig. 2.11 A-B. Sistema cardionector. A. Se ve el miocardio (Mio) ventricular y el endocardio (End) con endotelio 
(E) y subendocardio (SEnd) con fibras de Purkinje (FPu). B. El subendocardio  (SEnd) con fibras de Purkinje (FPu) 
presenta un gran contenido central de glucógeno (G) (pálido por el procesado histológico), algunas miofibrillas  (Mf) 
periféricas y un núcleo (NFPu) grande. Las fibras de Purkinje se conectan con los cardiomiocitos ventriculares para 
transmitir el impulso cardíaco (sistema cardionector). H-E A. 300x. B. 600x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal 
S).
La figura 2.12 muestra la rama izquierda del haz de His con bandas laterales de miocardio y banda 
central con fibras del haz de His.
Fig. 2.12. Sistema cardionector: rama izquierda del haz de His. La figura presenta dos bandas laterales de 
miocardio (Mio) ventricular y una banda central por la que transcurren las fibras del haz de His (FHH) del sistema 
cardionector separadas por tejido conectivo (TC). H-E 300x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.13 presenta la rama izquierda del haz de His (corte transversal). Se ven las fibras del haz 
de His rodeadas por tejido conectivo.
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Fig. 2.13. Sistema cardionector: rama izquierda del haz de His (corte transversal). A mayor aumento se ven las 
fibras del haz de His (FHH) rodeadas por tejido conectivo  (TC). H-E 600x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
La figura 2.14 muestra la pared aórtica con  láminas fenestradas de fibras elásticas en la túnica media 
y la túnica íntima.
Fig. 2.14. Aorta: arteria elástica. La imagen corresponde a un sector de la pared aórtica. En la túnica media 
(TMe) se ve un gran número de fibras elásticas (FEl) formando láminas fenestradas que se entremezclan con fibras 
musculares lisas. Se marca la túnica íntima (TI) que no tiene un límite neto con la media, ya que también en la 
misma hay material elástico del subendotelio y de la membrana elástica interna. Orceína 800x. (Atlas de Histología. 
Cónsole G, Vidal S).
La  figura  2.15  muestra  una  arteria  coronaria  (muscular  mediana)  con  sus  capas:  túnicas  íntima, 
media y adventicia. 
La túnica íntima presenta endotelio, la túnica media muestra los núcleos de músculo liso y en la túnica 
adventicia se ve la vasa vasorum. 
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Fig. 2.15. Arteria muscular mediana: arteria coronaria. La imagen muestra las capas de la pared arterial: túnica 
íntima (TI) con endotelio (E), túnica media (TMe) con núcleos de músculo liso (NML) y túnica adventicia (TAdv) 
con vasa vasorum (VV). Se marcan núcleos de cardiomiocitos (NCMc), tejido conectivo (TC) y capilar sanguíneo (CS) 
con endotelio (E). H-E 700x. (Atlas de Histología. Cónsole G, Vidal S).
Histopatología:
1. Pericarditis: el pericardio es la serosa que envuelve al corazón en su hoja visceral (fig. 2.16) y parietal.
Fig. 2.16. Pericardio (PER): hoja visceral y miocardio (MIO) (slideshare).
La pericarditis es la inflamación del pericardio (fig. 2.17).
- Pericarditis aguda: dolor torácico típico (agudo y pleurítico que mejora con la posición sentada o 
inclinada hacia adelante), frote pericárdico, cambios ECG sugestivos (elevación difusa del segmento ST 
o depresión del segmento PR) y la presencia de derrame pericárdico. 
- Pericarditis crónica: dura más de 3 meses. 
Tipos: pericarditis secas, fibrinosas o efusivas. La mayoría de los derrames (90%) son secundarios a 
neoplasias, tuberculosis y mixedema. 
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Etiología: Los derrames pericárdicos en su mayoría (90%) son secundarios a neoplasias, tuberculosis 
y mixedema. 
- Viral; fiebre reumática aguda; infección bacteriana: S. aureus, S pneumoniae, H. influenzae, N. me-
ningitidis; TBC; cirugía cardíaca; colagenopatías; neoplasias.
Fig. 2.17. Pericarditis (marcosgodoy.com).
Pericarditis bacteriana (fig. 2.18 a-b-c): 
Fig. 2.18. Pericarditis bacteriana. a) Inflamación del pericardio con edema e infiltrados perivasculares linfocitarios 
y escasos PMN (H-E); b) extenso exudado fibrinoide (H-E); c) Área sugerente de granuloma y ausencia de 
microorganismos ácido-alcohol resistentes (scielo).
2. Miocarditis: inflamación focal o difusa del tejido miocárdico con signos de degeneración y necro-
sis no consecutiva a isquemia miocárdica (figs. 2.19).
Etiología:
- Virus: Coxsackie, adenovirus, echovirus, CMV, VIH.
- Bacterias: micobacterias, estreptococos, micoplasma pneumoniae.
- Hongos: aspergillus, candida, criptococo, histoplasma.
- Parásitos: schistosoma.
- Protozoos: Trypanosoma cruzi.
- Toxinas: antraciclinas, cocaína, interleukina-2.
- Hipersensibilidad: sulfamidas, cefalosporinas, diuréticos, antidepresivos cíclicos.
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- Síndromes inmunológicos: fiebre reumática, enfermedad de Kawasaki, miocarditis de células gigan-
tes, colagenopatías, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis.
Fig. 2.19. Miocarditis (marcosgodoy.com).
3. Endocarditis bacteriana: el endotelio cardíaco es invadido por bacterias, hongos, virus.
Localización: tricúspide (92%), mitral  (41%), aórtica (38%). Desarrolla vegetaciones endocárdicas 
valvulares y murales (figs. 2.20-2.21).
Etiología: estreptococo, estafilococo, enterococos, Hecek (Haemofilus); Coxiella y brucella.
Fig. 2.20 Endocarditis bacteriana con vegetaciones (slideshare).
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Fig. 2.21 Endocarditis bacteriana: válvula aórtica con infiltrados neutrófilos (researchgate).
2.  Valvulopatías:  cursan con estenosis  (estrechez)  o  insuficiencia  (reflujo  por  dilatación valvular).  
Pueden afectar a las válvulas aurículo-ventriculares (tricúspide-mitral) o a las válvulas sigmoideas aór-
ticas-pulmonares. 
En la enfermedad valvular reumática las válvulas son dañadas en la fase aguda de una enfermedad de 
la infancia denominada fiebre reumática. La curación produce la cicatrización de las hojas valvulares. Su 
contenido elástico es reemplazado por colágeno. Las válvulas cardíacas pueden ser colonizadas por bac-
terias u hongos. La válvula dañada se recubre de un coágulo sanguíneo en el que proliferan los gérmenes.
3. Cardiopatía isquémica: cursa con una alteración entre oferta y demanda de la sangre oxigenada 
al corazón. 
La principal causa es la ateroesclerosis que determina una disminución progresiva de la luz de la arte-
ria coronaria por una placa de ateroma que reduce la oxigenación del ventrículo izquierdo y da un cuadro 
de dolor de pecho (angina) durante el ejercicio. 
La obstrucción completa y aguda de una de las arterias coronarias o de sus ramas, hace que un área 
del miocardio quede privada de sangre y, por lo tanto, de oxígeno, produciéndose un infarto de miocar-
dio. Los cardiomiocitos afectados mueren y son reemplazados por una cicatriz fibrosa. 
- Ateroesclerosis: es un síndrome caracterizado por el depósito e infiltración de sustancias lipídicas 
(placas de ateroma) en las paredes de las arterias de mediano y grueso calibre. Es la forma más común 
de arteriosclerosis. 
- Infarto de miocardio: es debido a obstrucción de las coronarias (ateroesclerosis, trombos, émbo-
los), endocarditis, prótesis valvulares, calcificaciones, cocaína. 
Histopatología (fig. 2.22): 
Produce una zona de necrosis de los cardiomiocitos.
- Tejido de granulación.
- Cicatriz colágena. 
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Fig. 2.22 Infarto de miocardio (slideshare).
Evolución del infarto (fig. 2.23):
1. Patrón de fibras miocárdicas onduladas (1-3 hs).
2. Edema intersticial, PMN (8 hs).
3. Cariólisis, necrosis por coagulación, PMN (1-3 días).
4. Macrófagos que eliminan las fibras necróticas (4-8 días).
5. Tejido de granulación (8-10 días).
6. Depósito de colágeno (2-8 sem).
7. Cicatriz (+ de 2 meses).
Fig. 2.23 Evolución del infarto de miocardio (researchgate).
A. Infarto de 1 día con necrosis de coagulación, fibras onduladas y neutrófilos dispersos.
B. Infarto de 3-4 días: infiltrado de PMN.
C. Infarto de 7-10 días: desaparición de los cardiomiocitos necróticos.
D. Tejido de granulación (8-10 días): colágeno laxo y capilares.
E. Cicatriz (2-8 sem): colágeno denso y algunos cardiomiocitos residuales.
4. Miocardiopatía hipertrófica: enfermedad primaria del miocardio determinada por genética, con 
hipertrofia y pérdida de la alineación de las fibras (figs. 2.24-2.25). 
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Tipos: septal asimétrica, concéntrica, apical, medio ventricular.
Fig. 2.24 Miocardiopatía hipertrófica (slideshare).
Las piezas quirúrgicas obtenidas en el momento de la miectomía deberán ser estudiadas histopatoló-
gicamente mediante una evaluación sistemática de endocardio, miocardio, intersticio y vasos intramu-
rales.  
Histopatología: hipertrofia y desorganización de los cardiomiocitos, núcleos bizarros y aumento de 
la matriz conectiva. A ello se agregan anomalías de las pequeñas arterias coronarias intramurales.
Fig. 2.25 Miocardiopatía hipertrófica (MCH) (Patología).
5.  Miocardiopatía  dilatada  (MCD):  presenta  dilatación  progresiva  del  corazón  y  una  disfunción  
contráctil sistólica. Cursa con cardiomegalia e insuficiencia cardíaca. 
Etiología: factores genéticos y familiares, miocarditis viral, anomalías inmunes, embarazo., 
Histopatología: se ven cardiomiocitos hipertróficos y necróticos, sustituidos por fibrosis. Aunque la 
ausencia de células inflamatorias se utiliza como criterio para diferenciar la CMD de la miocarditis, en 
algunos casos se detectan LT y células endoteliales activadas, sugiriendo la posible contribución de un 
proceso inflamatorio crónico (fig. 2.26).  
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Fig. 2.26 Miocardiopatía dilatada (MCD) (UniNet).
6.  Miocardiopatía  restrictiva:  trastorno  de  la  distensibilidad  ventricular  que  deteriora  el  llenado  
ventricular durante la diástole. 
Etiología: idiopáticas, infiltrantes (amilodosis, sarcoidosis, Gaucher, hemocromatosis), miocarditis, 
fibrosis endomiocárdica. (fig. 2.27).
Histopatología: biopsia endomiocárdica:  necesaria para un diagnóstico diferencial  con pericarditis  
constrictiva. 
Fig. 2.27 Miocardiopatía restrictiva (MCR) (UniNet).
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CAPÍTULO 3
CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS
1. CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS ACIANÓTICAS:
Las cardiopatías  congénitas  (CC) constituyen anomalías  embriológicas  estructurales  del  corazón  y  
grandes vasos con alta repercusión sistémica. 
Etiología: se señalan factores ambientales (2%), alteraciones genéticas (8%) y causas multifactoriales 
con el más alto porcentaje (80%) (cuadro 3.1).
ETIOLOGÍA DE LAS CC
Factores ambientales (2%)
• Infecciones maternas: rubéola, parotiditis, CMV.
• Drogas: talidomida, difenilhidantoína, cocaína.
• Deficiencia de vitamina B, ácido fólico, litio.





• Síndrome de Turner.
• Síndrome de Marfan.
• Miocardiopatía hipertrófica familiar.
Multifactorial (80%)
 Cuadro 3.1 Etiología de las principales CC (CMV: citomegalovirus).
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Clasificación de las cardiopatías congénitas (CC) (cuadro 3.2):
1. CC NO CIANÓTICAS (70%)
. Comunicación interauricular (CIA) (7-10%)
. Comunicación interventricular (CIV) (25-30%)
. Síndrome de Eisenmenger (SE)
. Ductus o conducto arterioso persistente (CAP) (20%)
. Estenosis aórtica (EA) (5-7%)
. Estenosis pulmonar (EP) (8%)
. Coartación aórtica (CoA) (6-8%)
. Canal aurículoventricular persistente (CAVP) (4%)
2. CC CIANÓTICAS (30%)
. Tetralogía de Fallot (TF) (7-10%)
. Trasposición de grandes vasos (TGV) (5-9%)
. Atresia tricuspídea (AT) (2%)
. Atresia pulmonar (AP) (2%)
. Anomalía de Ebstein (AEbs) (0.5%)
. Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA) (2%)
. Tronco arterial común (TAC) (2%)
. Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH) (1%)
. Ventrículo único (VU) (< 1%)
Cuadro 3.2 Clasificación de las principales CC (www.bdigital.unal.edu.co).
El abordaje de las CC comprende: 
1. Historia clínica del paciente y materna. 
2. Árbol genealógico. 
3. Exploración física. 
4. Estudios complementarios: Rx de tórax, ECG, ecocardiograma. 
5. Cariotipo, pruebas moleculares.
Incidencia es 8-10 de 1.000 recién nacidos (RN).
Frecuencia es 1%. 
Requieren tratamiento especializado: 5 de 1.000; necesitan cirugía: 3 de 1.000 y la mortalidad asciende 
al 15%. Un 80% llega a la juventud, 20% son complejas y requieren cateterismo o cirugía. Un 40% nece-
sita tratamiento con especialistas. 
CC complejas: 
A. Nivel atrial: situs solitus, situs inversus, situs isomérico derecho e izquierdo.
B. Nivel aurículo-ventricular (AV): tipos (concordante, discordante, ambigua, doble entrada, ausen-
cia de conexión) y modo de conexión (perforado, imperforado, cabalgante, común).
C. Nivel ventrículo-arterial: tipos (concordante, discordante, doble salida, única salida) y modo de 
conexión (perforado, imperforado, cabalgante).
D. Lesiones asociadas: estenosis, hipoplasia, atresia, interrupción, comunicación, conexiones venosas.
E. Particularidades adicionales: posición del corazón dentro del tórax, origen y distribución de las 
coronarias y del sistema de conducción. 
1. Cortocircuitos: 
A. Izquierda-derecha: 
- Pretricuspídeos: sin cianosis, hiperflujo pulmonar, sobrecarga de volumen de VD.
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- Drenaje venoso pulmonar anómalo parcial (DVPAP).
- Comunicación interauricular (CIA).
- Postricuspídeos: sin cianosis, hiperflujo pulmonar, sobrecarga de volumen en VI.
- Canal aurículo ventricular persistente (CAVP).
- Comunicación interventricular (CIV).
- Conducto arterioso persistente (CAP).
B. Derecha-izquierda (obstáculo): cianosis, isquemia pulmonar, circulación pulmonar ductus  de-
pendiente, crisis hipoxémicas (TF)
- Atresia tricuspídea (AT).
- Atresia pulmonar (AP) (con o sin CIV).
- Tetralogía de Fallot (TF).
C. Bidireccionales (mezcla): cianosis, hiperflujo pulmonar, circulación pulmonar o sistémica ductus 
dependiente, hipertensión arterial pulmonar precoz.
- Drenaje venoso pulmonar anómalo total (DVPAT).
- Trasposición de grandes vasos (TGV).
- Ventrículo derecho de doble salida (VDDS).
- Aurícula única (AU).
- Ventrículo único (VU).
- Tronco arterial común (TAC).
- Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH).
2. Sin cortocircuitos: 
- Lesiones del corazón izquierdo: estenosis venas pulmonares, estenosis/insuficiencia mitral, estenosis 
aórtica (subvalvular, valvular, supravalvular), coartación de aorta (CoA).
- Lesiones del corazón derecho: anomalía de Ebstein, estenosis pulmonar (subvalvular, valvular, su-
pravalvular).
- Miocardiopatías: dilatada, hipertrófica, restrictiva.  
En la figura 3.1 se presentan ejemplos de CC según la fisiopatología, considerando la presencia o 
ausencia de cianosis, flujo pulmonar y trofismo ventricular. 
Fig. 3.1 Clasificación fisiopatológica de algunas CC (www.bdigital.unal.edu.co). 
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1. Comunicación Interauricular (CIA) 
La comunicación interauricular (CIA) muestra un defecto del tabique interauricular que comunica las 
dos aurículas permitiendo el flujo de sangre entre ambas (fig. 3.2).
Fig. 3.2 Comunicación interauricular (CIA) (Plata Izquierdo B: campus.usal.es). 
Presenta una frecuencia del 7-10% y la relación es a favor del sexo femenino (2:1). Tiene un cortocir-
cuito de izquierda a derecha. La CIA puede ser alta o baja, según la altura del defecto en el tabique inte-
rauricular. El 80% del agujero oval se cierra luego del parto con incremento de la presión sanguínea en el 
lado izquierdo. Un 20% puede quedar abierto con un cortocircuito de izquierda a derecha que determina 
aumento de la presión en el  lado derecho  y  provoca dilatación de las cavidades derechas. En adultos se 
presentan arritmias e hipertensión pulmonar con inversión del cortocircuito. Puede aparecer síndrome 
de Eisenmenger que muestra CIA más hipertensión pulmonar. 
El  cortocircuito  depende  de  varios  factores:  tamaño  del  defecto,  resistencia  pulmonar/sistémica  y  
capacidad de distensión del VD. 
Clasificación (fig. 3.3):
1. CIA medioseptal: ostium secundum (OS) (orificio 2) o foramen oval (70%). 
2. CIA del seno coronario (posteroinferior) (CS) (2%).
3. CIA del seno venoso: desembocadura de una cava (5-10%).
4. CIA septal inferior: ostium primum (OP) (orificio 1) (20%).
5. Aurícula única (sin tabique interauricular completo) (rara).
Fig. 3.3 tipos de CIA (B. Plata Izquierdo). CIA: 1. DSA: defecto septal auricular (OP: ostium primum). 2. DSV: 
defecto septal venoso: CS: cava superior, CI: cava inferior. 3. DSA: Defecto septal auricular: ostium secundum; FO: 
foramen oval (Plata Izquierdo B.). 
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Fisiopatología (fig. 3.4): hay un cortocircuito de izquierda a derecha con sobrecarga de volumen en 
las cavidades derechas y aumenta el flujo pulmonar, con dilatación del tronco y de las ramas de la arteria 
pulmonar. Estenosis relativa de la válvula pulmonar.
Fig. 3.4 Fisiopatología de CIA (Villagrá F).
Clínica:
La mayor parte de los pacientes son asintomáticos. Los lactantes con CIA severa presentan hipodesa-
rrollo, disnea, bronquitis repetidas e insuficiencia cardíaca.
1. Soplo  sistólico  eyectivo (borde esternal  izquierdo)  por estenosis  relativa  de  la  válvula  pulmonar y  
segundo ruido cardíaco desdoblado permanente  por sobrecarga en VD y cierre  tardío del  componente 
pulmonar. 
2. En CIA severa se detecta un soplo protomesodiastólico (borde esternal izquierdo bajo) por estenosis 
relativa de la válvula tricúspide con hiperflujo.
La CIA asociada a estenosis mitral se designa como síndrome de Lutembacher.
Diagnóstico:
ECG: normal o con eje a la derecha, hipertrofia de AD, ritmo sinusal, ondas P altas, crecimiento del VD 
por sobrecarga diastólica y bloqueo incompleto de rama derecha.
Rx de tórax: cardiomegalia, cavidades derechas dilatadas, arteria pulmonar dilatada, hiperflujo pul-
monar (fig. 3.5). 
Fig. 3.5 Rx de tórax de CIA. Flechas finas: hipervascularización por hiperflujo pulmonar; flecha gruesa: arco 
pulmonar dilatado (B. Plata Izquierdo).
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Ecocardiograma: mide grado del defecto y repercusión hemodinámica: dirección del cortocircuito, 
grado de dilatación de cavidades derechas, movimiento septal y presión pulmonar (fig. 3.6).
Fig. 3.6 Ecocardiograma de CIA de 13 mm (B. Plata Izquierdo).
Evolución clínica:
1. Asintomática. 




6. Insuficiencia cardíaca a los 30-40 años.
Tratamiento: 
A. Puede haber cierre espontáneo de la CIA antes de los 18 meses.
B. Cirugía. Edad de cierre: 3 a 5 años. Tienen indicación de cierre cuando el flujo pulmonar/flujo 
sistémico es mayor de 0.5 a 2 veces. Si el cierre se hace antes de los 25 años la supervivencia es similar a 
la de la población general.
C. Dispositivo percutáneo (Amplatzer) a través de un catéter. Su cierre es seguro y eficaz. La tasa de 
compromiso hemodinámico es muy baja (fig. 3.7).
Fig. 3.7 Dispositivo percutáneo para el tratamiento de la CIA (B. Plata Izquierdo). 
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2. Comunicación Interventricular (CIV) 
La comunicación interventricular (CIV) es la cardiopatía congénita más común en niños (25-30%). Se 
produce un defecto de cierre en el  tabique interventricular.  Esto tiene una explicación embriológica ya 
que para formar el tabique interventricular deben unirse tres esbozos del tabique membranoso y uno del 
tabique muscular (fig. 3.8). 
Fig. 3.8 Comunicación interventricular (CIV) (Stanfordchildren´s.org).
Clasificación (fig. 3.9):
1. CIV perimembranosa (80%). Se complica con aneurismas dando insuficiencia aórtica. 
2. CIV del septo de salida (anterosuperior) (5-8%). Suele tener un cierre espontáneo.
3. CIV muscular (central o apical) (5-20%). Tiene un frecuente cierre espontáneo.
4. CIV del septo de entrada (canal AV) (< 5%). Se asocia a síndrome de Down.
Fig. 3.9 Tipos de CIV (Texas Children´s Hospital).
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Fisiopatología: en la CIV se produce un cortocircuito de izquierda a derecha que determina hiperflujo 
pulmonar, hipertensión sistólica en la arteria pulmonar y sobrecarga de volumen en VI (Fig. 3.10).
Fig. 3.10 Fisiopatología de la CIV (Pérez Rojas N).
Clínica:
CIV pequeña con ligero cortocircuito: 
Presenta leve sobrecarga ventricular con soplo holosistólico. Se produce por cierre espontáneo en un 
35%. Suele cursar asintomática con desarrollo corporal normal.
CIV de tamaño medio y cortocircuito mediano:
Muestra ligera resistencia al flujo sanguíneo. Si baja la resistencia pulmonar hay gran cortocircuito de 
izquierda a derecha con aumento del retorno pulmonar y dilatación de las cavidades izquierdas. Se detecta 
un soplo holosistólico en el 3°-4° espacio intercostal izq., con frémito. Puede presentar insuficiencia car -
díaca, fatiga y sudoración, retraso del crecimiento e infecciones respiratorias. 
CIV de tamaño grande y cortocircuito severo:
Presenta un soplo diastólico de llenado mitral con un 2° ruido único.  Hay taquipnea y disnea. Puede 
aparecer cianosis  progresiva  y  edema pulmonar  que  lleva  a  enfermedad  vascular  pulmonar.  Se  registra  
disminución del gasto sistémico y desarrolla una insuficiencia cardíaca temprana.
En el cuadro 3.3 se presentan los grados de: cortocircuito, sobrecarga de volumen del VI, hiperten-
sión pulmonar y soplo en la CIV.
C IV L eve M o d erad a S evera
C o rto c ircu ito R educ ido M ode rado S eve ro
S o b recarg a  
vo lu m en  V I
N o S í S í
H ip erten s ió n  
p u lm o n ar
N o S í S í
E isenm enge r
S o p lo H o los is tó lico S egún  seve ridad --------
Cuadro 3.3 Grados de los parámetros en CIV.
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Diagnóstico:
ECG: hipertrofia VI o biventricular. 
Rx de tórax: cardiomegalia a expensas de cavidades izquierdas, pedículo vascular amplio e hiperflujo 
pulmonar (fig. 3.11). 
Fig. 3.11 Rx de tórax de CIV (web).
Ecocardiograma:  permite  valorar  el  cortocircuito,  la  respuesta  de  las  cámaras  y  el  grado del  flujo  
pulmonar (Fig. 3.12). 
Fig. 3.12 Ecocardiograma de CIV (Cuenllas Alvarez G, 2014).
CIV grande con presiones normales en las cavidades derechas
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax y ECG 
- Clase III: cateterismo cardíaco 
CIV grande con presiones anormales en las cavidades derechas 
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax y ECG 
- Clase IIb: cuantificación del cortocircuito con isótopos 
- Clase III: cateterismo cardíaco
Subgrupo B1: presión del VD < presión del VI. 
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax 
- Clase IIb: ECG, cuantificación del cortocircuito con isótopos 
- Clase III: cateterismo cardíaco 
Si edad > 4 años, se debe efectuar corrección quirúrgica 
Subgrupo B2: presión en el VD = presión en el VI 
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- Clase I: eco-Doppler. Tratamiento médico. Cirugía correctora antes del año de edad 
- Clase IIa: Rx tórax y ECG 
- Clase IIb: cateterismo cardíaco. Pruebas farmacológicas de vasorreactividad pulmonar
Tratamiento:
A. Medicamentoso: digoxina, inhibidores de angiotensina, diuréticos, vasodilatadores. 
B. Cateterismo: mide presiones pulmonares, cuantifica cortocircuito y determina la anatomía de la 
CIV (fig. 3.13: CIV membranosa).
 
 Fig. 3.13 Cateterismo en la CIV membranosa (Pérez Rojas N).
En el cuadro 3.4 se presentan indicaciones quirúrgicas en la CIV.
In d icac io n es  q u irú rg icas  en  la  C IV
C IV  s in to m áticas
Insuficiencia cardíaca y/o hipertensión pulmonar In ic io  de  tra tam ien to  m éd ico
N inguna  respues ta  a l tra tam ien to C irug ía  co rrec to ra  inm ed ia ta
M a la  respues ta  a l tra tam ien to C o rrecc ión  den tro  de l p rim e r año
C IV  as in to m áticas  u  o lig o s in to m áticas
Qp/Qs > 2, sin hipertensión pulmonar ni EPI C irug ía  co rrec to ra : 1 -2  años
Qp/Qs > 2 con elevación significativa de RVP La  c irug ía  no  debe  se r dem orada  
Q p /Q s  <  1 ,5 N o  ex is te  ind icac ión  qu irú rg ica
Cuadro 3.4 Indicaciones quirúrgicas de la CIV. EPI: estenosis pulmonar infundibular; RVP: resistencias 
vasculares periféricas. Qp: flujo pulmonar; Qs: flujo sistémico (Baño A y col.). 
C. Reparación quirúrgica temprana: 
Cierre del defecto con circulación extracorpórea en lactantes de menos de 6 meses, con insuficiencia 
congestiva no controlada e hipertensión pulmonar. Está indicada en la CIV membranosa con insuficien-
cia aórtica (fig. 3.14). 
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Fig. 3.14 Cierre de CIV con parche (Cuellas-Alvarez G.). 
3. Síndrome de Eisenmenger (SE) 
En 1897, el Dr. V. Eisenmenger detectó el primer caso. En 1958, Paul Wood definió al SE como: “una 
hipertensión pulmonar a nivel sistémico debida a resistencias vasculares pulmonares elevadas con un flujo 
bidireccional o reverso a través de un defecto septal”. 
La hipertensión pulmonar se puede agrupar en:
A. Síndrome de Eisenmenger (SE) (fig. 3.15).
B. Hipertensión arterial pulmonar asociada a cortocircuito sistémico-pulmonar.
C. Hipertensión arterial pulmonar asociada a pequeños defectos septales.
D. Hipertensión arterial pulmonar postoperatoria.
Fig. 3.15 Síndrome de Eisenmenger (SE) (MedlinePlus).
Fisiopatología: el SE muestra un cortocircuito de izquierda a derecha con flujo pulmonar aumentado 
que provoca una disfunción endotelial que incrementa la resistencia vascular pulmonar con inversión del 
cortocircuito.
Las alteraciones histopatológicas siguen 3 estadíos: 
A. Hipertrofia de la media.  
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B. Neomuscularización arterial. 
C. Fibrosis de la íntima con disminución de la luz vascular. 
En la remodelación vascular participan las células endoteliales, los miocitos lisos de la media y los 
fibroblastos de la adventicia. Se produce hipertrofia de la media y proliferación de la íntima. La vaso-
constricción, la trombosis y la remodelación vascular anormal condicionan la obstrucción de los vasos 
pulmonares con incremento de la resistencia vascular y de la presión arterial pulmonar. Esto provoca 
aumento de la postcarga ventricular derecha y conduce a la falla ventricular (fig. 3.16). 
 
Fig. 3.16 Fisiopatología del SE (Calderón Colmenero J t col., modificado).
Las proteínas morfogenéticas óseas (BMP) regulan el crecimiento, proliferación y apoptosis con evi-
dencia  del  descenso  en  la  expresión  del  receptor  2  de  la  BMP  que  facilitaría  la  hipertensión  arterial  
pulmonar.  Otros  receptores  TGFβ estimularían  la  proliferación  de  los  miocitos  lisos  de  las  arteriolas  
pulmonares. El desequilibrio BMP/ TGFβ provocaría efectos proliferativos y antiapoptósicos. Además, 
el endotelio sufre inflamación que desencadena trombosis.
Clínica: presenta disnea, cianosis y progresa a la insuficiencia cardíaca derecha.
Auscultación: ausencia de soplo de CIV, segundo ruido reforzado, soplo sistólico expulsivo y soplos de 
insuficiencia pulmonar.
Diagnóstico:
ECG: hay crecimiento de AD y VD. Identifica grados de hipertrofia y ritmo.
Rx de tórax: se observa aumento de AD, VD y arteria pulmonar. Permite estudiar los campos pulmo-
nares y el tamaño cardíaco.
Ecocardiograma: es el  principal  estudio no invasivo para definir  el  tipo de CC y clarifica función 
ventricular, competencia valvular y otros aspectos hemodinámicos. 
Cateterismo: mide presiones pulmonares, resistencia vascular pulmonar y respuesta a vasodilatadores.
Angiografía: define la gravedad de la hipertensión arterial pulmonar secundaria a CC y la operabilidad.
Tratamiento:
Se basa más en la experiencia clínica que en estudios especializados.
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Factores de riesgo en pacientes pediátricos: falla de VD, progresión de los síntomas, factor natriu-
rético elevado, dilatación severa y disfunción del VD, presión pulmonar media y sistémica elevadas y 
aumento de la resistencia vascular pulmonar.
A. Farmacológico (terapias vasodilatadoras):
a. Antagonistas de la endotelina (Bosentán).




- Cirugía de Mustard: la redirección del flujo reduce la hipoxia en pacientes con hipertensión pul-
monar secundaria a CC.
- Fístula sistémico-pulmonar tipo Potts: anastomosis entre rama pulmonar izquierda y aorta des-
cendente.
4. Conducto arterioso persistente (CAP) o ductus
En las primeras semanas de vida el conducto arterioso (ductus)  conecta la aorta descendente con la 
arteria pulmonar y permite que la sangre oxigenada vuelva a circular por los pulmones. Su presencia es 
vital en la vida fetal para desviar la sangre del tronco pulmonar a la aorta. Al nacimiento, el proceso de 
cierre se realiza en dos etapas: en la etapa inicial (12-15 hs de vida) se produce contracción y migración 
del músculo liso y oclusión de la luz por protrusión de la íntima con necrosis.  En la segunda etapa  (2-3 
semanas) hay proliferación del tejido conectivo (íntima y media), con atrofia de los miocitos, formación de 
fibras musculares espirales y fibrosis terminal.  Se cierra en un 80% a los 20-30 días y forma el ligamento 
arterial (fig. 3.17). 
Fig. 3.17 Conducto arterioso persistente (CAP) (Stanford Children´s Health).
El conducto arterioso persistente (CAP) (20%) une la porción distal del arco aórtico con la región proxi-
mal  de  la  arteria  pulmonar  izquierda.  Los  factores  que  aumentan su  incidencia  son:  pretérmino,  sín-
drome de distrés  respiratorio por  falta  de  surfactante,  sobrecarga venosa,  asfixia  perinatal,  síndromes 
congénitos (rubéola), altitud, trisomías 21, 18 y 13. 
Clasificación:
1. Silentes: no presentan soplo ni datos de hipertensión arterial pulmonar y son diagnosticados sólo 
por ecocardiografía.
2. Pequeños: con soplo continuo audible, insignificantes cambios hemodinámicos, sin sobrecarga en 
cavidades izquierdas, ni hipertensión arterial pulmonar.
81Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
3. Moderados: con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga de volumen en cavidades izquierdas, 
hipertensión arterial pulmonar leve a moderada. Con o sin datos de insuficiencia cardíaca leve (com-
pensada).
4. Grandes: con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga importante de volumen en cavidades iz-
quierdas, hipertensión arterial pulmonar moderada o severa, con datos clínicos de insuficiencia cardíaca 
descompensada.
Fisiopatología: las prostaglandinas (PGE2) y prostaciclinas (PGI2) circulantes y locales, muy elevadas 
en el feto, inducen vasodilatación del ductus. Después del nacimiento, el brusco incremento en la tensión 
arterial de oxígeno inhibe los canales del calcio dependientes de potasio del músculo liso ductal, aumen-
tando el calcio intracelular lo que condiciona la constricción del ductus. 
Los niveles de PGE2 y PGI2 caen abruptamente. Las fibras musculares de la capa media se contraen, 
descendiendo el flujo sanguíneo luminar con isquemia de la pared interna, dando lugar al cierre defini-
tivo del ductus.
El ductus grande baja la resistencia vascular pulmonar  y se produce un cortocircuito de izquierda a 
derecha con hiperflujo  pulmonar  que determina aumento de volumen y presión en AI y VI.  Se registra 
aumento de la presión sistólica y descenso de la presión diastólica (fig. 3.18). 
La hipertensión pulmonar  progresa a una enfermedad vascular pulmonar. Cuando hay inversión del 
cortocircuito aparece el síndrome de Eisenmenger que se forma por CIV más hipertensión pulmonar.
Fig. 3.18 Fisiopatología del CAP (ductus) (Villagrá F.).
Presión arterial pulmonar: leve: 25-40 mm Hg, moderada: 41-55 mm Hg, severa: más de 55 mm Hg.
Clínica:
Ductus pequeño (menos de 1,5 mm): sufre un cierre espontáneo y, por lo general, es asintomático 
o silente y se diagnostica por ecografía. Puede detectarse un soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar o 
región infraclavicular izquierda. 
Ductus moderado (2 a 3,5 mm): hay congestión venosa pulmonar con disnea de esfuerzo (sobrecarga 
de cavidades izquierdas), infecciones respiratorias recurrentes e hipodesarrollo corporal. Se ausculta soplo 
sistodiastólico continuo (en máquina de vapor) en foco pulmonar o en región infraclavicular izquierda, 
con segundo ruido reforzado. Hipertensión pulmonar leve a moderada e insuficiencia cardíaca leve .
Ductus grande (más de 4 mm): cursa con disnea, taquicardia de reposo, infecciones respiratorias recu-
rrentes y desnutrición crónica. A la auscultación se presenta hiperdinamia precordial (VI), soplo sistólico 
eyectivo (máquina de vapor) en foco pulmonar y soplo diastólico en foco mitral con segundo ruido refor-
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zado. Hay pulsos amplios. La hipertensión arterial pulmonar es moderada o severa (presión: mayor de 25 
mm Hg, ejercicio) y se registra insuficiencia cardíaca descompensada. 
Diagnóstico: Rx de tórax: cardiomegalia con aumento del VI y AI, incremento del flujo pulmonar y 
dilatación del arco pulmonar y del botón aórtico (Fig. 3.19).
Fig. 3.19 Rx de tórax del CAP (web).
ECG: en ductus moderado hay onda P bifásica y signos de sobrecarga volumétrica de VI. En ductus 
grandes hay sobrecarga biventricular.
Ecocardiograma: registra morfología y diámetros del ductus, datos indirectos de sobrecarga y pre-
sión arterial pulmonar, grado de dilatación de AI/VI y repercusión hemodinámica (Fig. 3.20). 
Fig. 3.20 Ecocardiograma del CAP (ductus) (Valdes Martín A). 
En el cuadro 3.5 se ven los hallazgos ecográficos. 
Hallazgos ecográficos P eq u eñ o M o d erad o G ran d e
D iám etro  d u c tu s <  1 .5  m m 1 .5 -2  m m >  2  m m
A I/A o <  1 .4 1 .4 -1 .6 > 1 .6
F racc ió n  aco rtam ien to  >  40%  30 -40% <  30%
Cuadro 3.5. Hallazgos ecográficos en el CAP. AI: aurícula izquierda/Ao: raíz aórtica.
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Cateterismo: permite el diagnóstico de la hipertensión arterial pulmonar, con prueba de reactividad 
vascular utilizando vasodilatadores (óxido nitroso).
Angiografía pulmonar: sirve para ver la morfología arterial-arteriolar y la resistencia vascular pul-
monar y sistémica. 
Tratamiento:
El cuadro 3.6 muestra indicaciones para el cierre del ductus.
In d icac io n es  p ara  la  in te rven c ió n  d e  c ie rre  d e l d u c tu s :
C lase  I H ay  acu erd o  p ara  e l c ie rre :
a . A s in tom á ticos
b . C on  sop lo  con tinuo
c . A s in tom á ticos  con  sop lo  s is tó lico
C lase  II E l c ie rre  p u ed e  o  n o  es ta r in d icad o :
Ductus silentes como hallazgo ecocardiográfico
C lase  III H ay acue rdo  en  que  e l c ie rre  es  inap rop iado :
E n fe rm edad  vascu la r pu lm ona r irreve rs ib le
Cuadro 3.6. Indicaciones del cierre del ductus (Medrano C. y col.).
1. Ductus permeable: prostaglandina 1 (PGE1) e indometacina antes de los 7 días de vida (0.2 mg/Kg 
cada 12-24 hs vía naso-gástrica, 3 dosis: 90% de éxito). No se da indometacina si hay sangrado digestivo 
o daño renal.
2. Tratamiento de la insuficiencia cardíaca.
3. Cateterismo terapéutico si hay repercusión hemodinámica
4. Cierre percutáneo con catéter transeptal (Amplatzer) (90% de éxito) (cuadro 3.6).
5. Cirugía (10% restante). Pacientes < 8 kg con insuficiencia cardíaca (fig. 3.21)
6. Profilaxis de infecciones: antibióticos. 
Fig. 3.21 Tratamiento quirúrgico del ductus (Cardiocongenitas.com.ar).
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5. Estenosis aórtica (EA)
La frecuencia es de 5-7% con predominio masculino (4:1). 
La EA tiene un desarrollo inadecuado de las valvas aórticas que están engrosadas y fusionadas con dis-
minución del área de apertura valvular. Hay obstrucción al flujo de salida del VI (fig. 3.22).
Fig. 3.22 Estenosis aórtica (EA) (Ecu Red).
En la mayoría de los casos se trata de una válvula bicúspide con velos desiguales, pero también puede 
ser unicúspide (fig. 3.23). 
Fig. 3.23 Tipos de válvulas aórticas (García ML y col.). 
Clasificación:
1. Valvular: válvula hipoplásica, displásica o anormal en número.
2. Subvalvular: engrosamiento en el anillo (forma hereditaria). Las mutaciones en los genes NOTCH, 
que codifican proteínas receptoras transmembrana, causan lesiones en el desarrollo valvular (transmi-
sión autosómica dominante). 
3. Supravalvular. Se detecta mutación del gen de la elastina y pueden estar alteradas las coronarias y 
las arterias pulmonares.
Fisiopatología: se presenta una obstrucción del flujo de salida del VI que determina un aumento de 
presión sistólica con hipertrofia y disfunción del VI. Además, el aumento del tiempo de eyección del VI 
lleva a un incremento en el consumo de O2 miocárdico que produce isquemia y fallo del VI. 
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La isquemia aumenta con el aumento de presión diastólica del VI y el descenso de la presión aórtica 
que contribuyen a descender el O2 miocárdico (fig. 3.24). 
Fig. 3.24 Fisiopatología de la EA (Avilés A). 
Clínica:
El paciente puede estar asintomático largo tiempo y en algunas ocasiones, se registra un soplo sistólico. 
EA del RN: presenta insuficiencia cardíaca congestiva y shock cardiogénico con pulsos débiles. La pre -
sencia  de  un ductus  permeable  con un cortocircuito  de  derecha a  izquierda constituye un mecanismo 
compensador.
EA del  RN/lactante:  soplo  sistólico  eyectivo  rudo en borde paraesternal  izquierdo que se  irradia al  
cuello y función cardíaca conservada.
EA del niño mayor: puede presentar fatiga, angor y síncope ante esfuerzos. Hay click seguido de soplo 
sistólico rudo con frémito.
Diagnóstico:
Rx de tórax: normal o hipertrofia de VI, dilatación postestenótica de la aorta, congestión venosa pul-
monar (fig. 3.25). 
Fig. 3.25 Rx de tórax de la EA (web). 
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ECG: normal o hipertrofia de VI y trastornos de repolarización. 
Ecocardiograma: valora la morfología valvular, su grado de severidad y la presencia de insuficiencia aórtica. 
Doppler: mide presión transvalvular y estado hemodinámico. 
- EA ligera: gradiente Mx < 40 mm Hg. 
- EA moderada: gradiente Mx 40-70 mm Hg. 
- EA severa: gradiente Mx > 70 mm Hg. 
Angiografía: valora el grado y nivel de la estenosis (fig. 3.26).
Cateterismo: previo a la valvuloplastia.
Fig. 3.26 Angiografía de la EA (slideshare). 
Tratamiento:
- EA leves a moderadas: tratamiento conservador.
- EA del RN: mantener el ductus abierto con PEG1 y regular acidosis. Cuando se presenta disfunción 
miocárdica se prescriben inotrópicos y si hay alto riesgo de endocarditis bacteriana se dan antibióticos. En 
los casos con hipertensión pulmonar se usa el óxido nítrico
- EA severas:
1. Valvuloplastia percutánea.
2. Valvulotomía quirúrgica (fig. 3.27): se  agranda el anillo aórtico (balón) o se hace resección sub o 
supraaórtica. 
3. Recambio valvular: valvuloplastía o valvulotomía. 
Fig. 3.27 Valvulotomía mediante balón (www.cardiocongenitas.com.ar). 
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6. Estenosis pulmonar (EP) 
Presenta una frecuencia del 8%. La estenosis pulmonar (EP) se produce por fusión o ausencia de las 
comisuras y se origina en un desarrollo alterado del bulbo cardíaco. La EP determina dilatación posteste-
nótica del tronco de la arteria pulmonar con una hipertrofia de VD, infundíbulo y AD en la etapa inicial. 
En un 20% de los casos, la válvula es bicúspide y en un 10% presenta valvas muy gruesas, displásicas, 
formadas por tejido mixomatoso (fig. 3.28). 
Fig. 3.28 Estenosis valvular pulmonar (EP) (FotoseImagenes.net).




Fig. 3.29 Tipos de EP (slideshare).
Fisiopatología: la obstrucción de la válvula pulmonar determina un mayor tiempo de vaciamiento del 
VD, con aumento concomitante de la presión sistólica y de la sobrecarga de volumen en dicho ventrículo. 
Esto lleva a la hipertrofia del VD y a una progresiva insuficiencia cardíaca derecha. Se mantiene un gasto 
pulmonar normal. La menor distensibilidad ventricular y la menor resistencia al vaciamiento generan 
hipotrofia del VD  (fig. 3.30). 
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Fig. 3.30 Fisiopatología de la EP. 
Clínica:
EP ligera: niños asintomáticos cuando la obstrucción es leve. Se ausculta soplo sistólico rudo en foco 
pulmonar precedido de click. 
EP moderada: hay disnea al esfuerzo. Auscultación: soplo sistólico intenso y segundo ruido disminuído 
por restricción de la movilidad valvular. 
EP severa: cursa con hipertrofia de VD. La forma severa del RN presenta cianosis, hipoxemia y aci-
dosis.
Diagnóstico:
ECG: detecta hipertrofia de VD con sobrecarga sistólica y crecimiento de AD.
Rx de tórax: presenta prominencia del tronco de la arteria pulmonar por dilatación post-estenosis e 
hipertrofia del VD (fig. 3.31). 
Fig. 3.31 Rx de tórax de la EP (CardioCongenitas).
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Ecocardiograma-Doppler: estrechamiento del anillo valvular engrosado. Valora válvula, VD, arteria 
pulmonar y gradientes de presión con flujo turbulento postestenótico.
Si la EP es severa, el VD aparece hipoplásico con paredes hipertróficas, pudiendo progresar a atresia 
pulmonar (fig. 3.32).
EP ligera: menos de 40 mm Hg.
EP moderada: 40-60 mm Hg.
EP severa: más de 60 mm Hg.
Cateterismo: solo cuando se indica valvuloplastia.
Fig. 3.32 Ecocardiograma fetal Doppler color de EP: eje corto en la salida del VD, se observa el anillo pulmonar 
pequeño < 3mm flecha) (Hernández Herrera R. y col.).
Tratamiento:
1. Profilaxis de infecciones: antibióticos. 
2. RN: PEG1 para mantener ductus abierto y control de acidosis.
3. Valvuloplastia con catéter balón: con gradientes bajos y escasa lesión anatómica. 
4. Valvulotomía: se hace liberación de las adherencias valvulares.
5. Valvectomía: se remueve la válvula y se ensancha el anillo con parche. Se hace cuando la válvula es 
muy displásica o tiene anillo hipoplásico.
6. Reemplazo valvular con prótesis: se recomienda en adultos. Valvuloplastia pulmonar percutánea: 
en niños mayores de 2 años, con gradientes por encima de 40-50 mmHg en mayores de 2 años. Está in-
dicada a cualquier edad con gradientes por encima de 80 mmHg (fig. 3.33). 
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Fig. 3.33 Tratamiento de EP con balón (CardioCongenitas.com.ar) 
7. Coartación de Aorta (CoA) 
Presenta una frecuencia del 6-8%. La coartación de aorta (CoA) muestra constricción de la luz aórtica 
localizada por lo general en la unión del cayado con aorta descendente. Predomina en el sexo femenino 
(2:1). Puede estar asociada con un síndrome de Turner. Un 70% de los casos presentan válvula aórtica 
bicúspide (fig. 3.34).
 
Fig. 3.34 Coartación de aorta (CoA) (Stanford Children´s). 
Clasificación:
- En función de la edad: 
- Infantil: hipoplasia tubular del arco aórtico proximal al conducto arterioso. 
- Infantil: es asintomática en primera infancia. 
- Del adulto: repliegue aislado (membrana) de la aorta frente al conducto arterioso cerrado (ligamen-
to arterial) y en posición distal a los vasos del cayado.
- De acuerdo a su relación con el ductus (fig. 3.35):
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- Pre-ductal. 
- Yuxtaductal: 98% de los casos es distal a la arteria subclavia.
- Post-ductal. 
- Según la presencia o no de lesiones asociadas: 
- Simple.
- Compleja.
Fig. 3.35 Coartación aórtica pre y postductal (Carlson BM).
Fisiopatología: la mayor parte de los casos de CoAo consiste en una estenosis de la parte superior de 
la aorta torácica descendente a nivel del ductus (yuxtaductal). En el neonato, tras el cierre del foramen 
oval y del ductus arterioso, todo el gasto cardíaco debe atravesar el segmento aórtico estenótico. La pre-
sencia de coartación aumenta la resistencia al flujo de salida del VI, lo cual eleva la presión telediastólica 
del VI, la aorta y sus ramas. Dependiendo de la severidad de la estenosis, el gasto cardíaco y la presencia 
de colaterales, el gradiente de presión que se genera entre la parte proximal y distal a la obstrucción aórti-
ca alcanza los 50-60mmHg. Entre los diferentes mecanismos de compensación, quizá el más importante 
es la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, que intenta normalizar el estrés de su pared y la post-
carga ventricular, tratando de mantener la función sistólica dentro de los límites normales. 
Clínica:
1. CoA neonatal: severa. Puede asociarse a hipoplasia del istmo aórtico y a gran ductus con flujo de 
derecha a izquierda hacia aorta descendente. Cuando el ductus  se cierra hay shock, oliguria, acidosis y 
distrés respiratorio. No se palpan pulsos femoral y axilar. 
2. CoA neonatal a partir de las 3 semanas de vida: con obstrucción aórtica, diferencia de pulsos y 
tensión arterial entre miembros superiores e inferiores. Insuficiencia cardíaca e infecciones respiratorias.
3. CoA del niño mayor: asintomáticos. Motivo de consulta: soplo sistólico. Asimetría de pulsos y ten-
sión arterial entre ambos brazos y soplo sistólico (2º-3er espacio intercostal izq./área interescapular). Au-
sencia de pulsos femorales. 
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Diagnóstico:
EGC: el RN y lactante con CoA severa muestra hipertrofia del VD y bloqueo incompleto de rama dere-
cha. Niños mayores: normal o con hipertrofia de VI.
Rx de tórax: el lactante con CoA severa presenta cardiomegalia (aumento del VI) con congestión ve-
nosa pulmonar. En algunos casos se observa erosión costal (borde inferior de las costillas).
Ecocardiograma: diagnóstico de la zona coartada y valoración del grado de severidad. 
Eco Doppler: estudia gradiente a través de la CoA. Es el método de elección (fig. 3.36).
Fig. 3.36 En la flecha la CoA (Centella Hernández y col.).
Angio-RMN: el cateterismo y la angiografía permiten demostrar la anatomía de la zona coartada, su 
severidad y extensión (fig. 3.37).
Fig. 3.37 Angiografía de la CoA (slideshare).
Tratamiento:
- RN/lactante con CoA severa: PGE1 para mantener el ductus abierto, inotrópicos, regulación de la 
acidosis y reparación quirúrgica.
- Paciente asintomático: en el RN se hace dilatación con balón y se repite el procedimiento al año.
- Angioplastía con balón: en lactantes de más de 1 mes con marcada inestabilidad hemodinámica.
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- Resección y anastomosis término-terminal. 
- Aortoplastia con stent (fig. 3.38).
- Aortoplastia con flap de subclavia.   
- Interposición de injerto. 
Fig. 3.38 Aortoplastia con stent  
(https://ductusarteriosopersisitentecoartacion.weebly.com/coartacion-aortica.html).
8. Conducto arterioso persistente (CAP) o ductus (CAVP)
Presenta una frecuencia del 4%. El canal AV persistente (CAVP) implica alteraciones en las válvulas AV, 
en el septum interauricular y en el septum interventricular. En el proceso de cardiogénesis hay ausencia 
de ácido retinoico, con falla en el desarrollo embriológico de los cojinetes endocárdicos. La relación entre 
ambos sexos es de 1:1. Puede ser parcial o completo (insuficiencia cardíaca). Presenta retraso del creci-
miento, hepatomegalia, cianosis mínima e infecciones intercurrentes (fig. 3.39).
Fig. 3.39 Canal AV persistente (CAVP) (MedlinePlus).
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Clasificación:
1.  Canal  AV  parcial:  tiene  el  anillo  mitral  y  tricuspídeo  separados.  Presenta  los  siguientes  rasgos  
anatómicos aislados o combinados.
A. Comunicación interauricular tipo ostium primum.
B. Comunicación interventricular del tracto de entrada.
C. Hendidura de la válvula mitral anterior.
D. Hendidura de la válvula septal tricuspídea.
2. Canal AV completo:
Tiene un defecto septal grande y compromete los componentes interauricular e interventricular con 
válvula AV común (cinco valvas).
Fisiopatología: La alteración hemodinámica está definida por los cortocircuitos en los niveles auri-
cular y ventricular, la regurgitación AV y la relación entre la resistencia pulmonar y sistémica. Los corto-
circuitos a través de CIA-CIV generan cardiomegalia con dilatación de ambos ventrículos y del anillo AV. 
Clínica:
1. Canal AV parcial tipo ostium primum: al principio hay pocos síntomas. Luego evolucionan a una 
forma de CIA tipo ostium secundum. Cuando aparece insuficiencia mitral hay limitación de la actividad 
física con infecciones respiratorias, taquipnea e hipodesarrollo pondoestatural. Puede evolucionar a una 
insuficiencia  cardíaca  congestiva.  Auscultación:  soplo  sistólico  eyectivo  en  foco  pulmonar  con segundo 
ruido desdoblado.  Cuando se asocia a  insuficiencia mitral  severa hay sobrecarga volumétrica del  VI y 
soplo sistólico.
2. Canal AV completo: presentan severa falla cardíaca durante el primer año de vida con taquipnea, 
falta de desarrollo corporal y pobre perfusión periférica. Auscultación: soplo pansistólico en borde ester-
nal izquierdo y segundo ruido reforzado. Puede evolucionar a una enfermedad vascular pulmonar.
Diagnóstico:
Rx de tórax:
A.  Canal  AV parcial:  hallazgos  similares  a  una CIA:  cardiomegalia  moderada  con prominencia  de  
cavidades derechas.
B. Canal AV completo: cardiomegalia importante a expensas de todas las cavidades, arteria pulmonar 
dilatada y trama vascular pulmonar aumentada.
ECG: signos de hipertrofia biventricular o derecha, ondas P normales o altas, retraso de conducción del 
VD y prolongación ocasional de PR.
Cateterismo y angiografía: magnitud del cortocircuito, gravedad de la hipertensión pulmonar, grado 
de elevación de las resistencias vasculares y gravedad de la insuficiencia. 
Oximetría: identifica los cortocircuitos, mide saturación de O 2 y confirma la gravedad de la enferme-
dad vascular pulmonar.
Ecocardiograma: registra aumento del VD,  superposición de ecos en válvula mitral, posición muy 
baja de las válvulas AV y deformación en “cuello de ganso” en el tracto de salida del VI (fig. 3.40). 
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Fig. 3.40 Ecocardiograma del CAVP (CardioCongenitas.com.ar).
Evalúa:
1. Magnitud de los cortocircuitos.
2. Grado de elevación de la resistencia vascular pulmonar.
3. Gravedad de la insuficiencia de las válvulas AV. 
Tratamiento (fig. 3.41):
1. Canal AV parcial: diuréticos, reducción de la precarga, inhibidores de ECA. Cuando se agravan se 
cierra la CIA tipo ostium primum
2. Canal AV completo: se opera entre los 4-6 meses con doble parche. Los pacientes que sobreviven 
sin ser operados desarrollan enfermedad vascular pulmonar o estenosis pulmonar.
Fig. 3.41 Tratamiento quirúrgico del CAVP (CardioCongenitas.com.ar).
2. CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS CIANÓTICAS:
1. Tetralogía deFallot (TF)
La tetralogía de Fallot (TF) presenta una frecuencia del 7-10%. Se origina en una anomalía del septo 
troncoconal desplazado a la derecha. El cortocircuito de derecha a izquierda lleva a la cianosis y el descen-
so de la resistencia periférica provoca crisis hipóxicas. Ha sido llamada la “maladie bleu”.
Etiología:
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- Anomalías cromosómicas: se identifican en el 16% de los niños con el síndrome CATCH22 (micro-
deleción del 22q11) y en el 15% de los pacientes con síndrome de Down. 
- Alcoholismo.
- Diabetes. 
- Rubéola durante el embarazo.
- Fármacos anticonvulsivantes.
- Fenilcetonuria materna.




2. Hipertrofia de VD.
3. Comunicación interventricular (subaórtica).
4. Aorta cabalgante (dextroposición). 
Fig. 3.42 Componentes de la tetralogía de Fallot (TF) (Mayo Clinic).
Clasificación:
1. Fallot típico (estenosis pulmonar moderada): 70%.
2. Fallot rosado (15%).
3. Fallot extremo (5%).
4. Fallotización de una CIV (5%).
Fisiopatología: la estenosis pulmonar sumada a una CIV crea una sobrecarga del VD con un cortocir-
cuito de derecha a izquierda.
Se asocia a un descenso de la resistencia periférica, un flujo preferencial hacia la aorta e hipoflujo pulmo -
nar (isquemia). Se producen crisis hipóxicas y la hipoxia crónica provoca acidosis metabólica (fig. 3.43).
97Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 3.43 Fisiopatología de la TF. 
Clínica:
- Cianosis progresiva.
- Menor tolerancia al esfuerzo. 
- Soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar (estenosis pulmonar) con frémito y segundo ruido úni-
co disminuido (fig. 3.44).
Fig. 3.44 Auscultación en TF (Cuellas Alvarez G.).
- Se desarrollan crisis hipóxicas con taquipnea, cianosis, convulasiones, síncope, pérdida de la con-
ciencia en la que una posición en cuclillas mejora el cuadro al aumentar el retorno venoso.
- Cianosis crónica: se forman los dedos en palillo de tambor (fig. 3.45).
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Fig. 3.45 Dedos en palillo de tambor (TF) (Carlson BM).
- Con el tiempo aparecen áreas eritematosas en pómulos y lóbulos de orejas. El crecimiento es anormal 
y puede aparecer anemia. 
- La inserción de una endocarditis infecciosa lleva a la insuficiencia cardíaca. 
Diagnóstico:
Rx de tórax: presenta un arco medio pulmonar excavado, disminución del flujo pulmonar, hipertrofia 
del VD, arco aórtico derecho (25%).
Es característico un corazón en zueco (punta levantada) (Fig. 3.46). 
Fig. 3.46 Rx de tórax de la TF (CardioCongenitas.com.ar). 
ECG: registra un eje a la derecha por hipertrofia de VD y crecimiento de AD. Onda R dominante en 
derivaciones precordiales derechas. Onda P alta y puntiaguda con bloqueo de rama derecha.
Ecocardiograma: permite registrar el tamaño y extensión de la CIV, grado de cabalgamiento de aor-
ta, severidad de obstrucción del VD, tamaño de arterias pulmonares, anatomía de las arterias coronarias, 
arco aórtico y ductus (fig. 3.47).
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Fig. 3.47 Ecocardiograma de la TF (Quiroga H).
Cateterismo: se indica cuando el eco no define la anatomía. 
RMN: permite el seguimiento a largo plazo.
Evolución clínica:
- Pronóstico pobre en infantes que presentan cianosis precoz.
- Peor pronóstico cuando aparecen crisis de cianosis.
- Complicaciones frecuentes: ACV y absceso cerebral.
- Sin cirugía: 1/3 muere antes del año, ½ restante a los 3 años, resto a los 10 años. 
- Menos del 5% sobrevive hasta los 30 años.
Tratamiento:
1. Médico: 
Anemia: se da suplemento de hierro.
Antifebriles, hidratación. 
Crisis hipóxica: posición en cuclillas, morfina, bicarbonato, oxígeno, propanolol.
Prevención de endocarditis: se suministran antibióticos.
PGE1: para mantener el ductus abierto.
2. Quirúrgico (temprano: 3-6 meses): 
A. Paliativo: 
- Corrección de las fístulas aorto-pulmonares/sistémico-pulmonares.
- Angioplastia infundibular pulmonar transcutánea.
- Cateterismo intervencionista: implante de un stent en ductus. 
B. Reparador (fig. 3.48).
- Cierre de la CIV con parche.
- Corrección del cabalgamiento aórtico. 
- Ampliación del tracto de salida del VD: se hace un conducto valvulado entre el VD y la arteria pulmonar.
- Resección infundibular pulmonar con parche transanular y comisurotomía valvular pulmonar. 
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Fig. 3.48 Corrección quirúrgica completa de la TF. 1. Cierre de la CIV con parche de pericardio, ampliación del 
tracto de salida del VD con parche transanular y resección de tractos musculares infundibulares (Villagrá F).
2. Transposición de grandes vasos (TGV) 
La transposición de grandes vasos (TGV) tiene una frecuencia del 5-9%. Es la CC cianógena más común 
en la infancia. Predomina en el sexo masculino (3:1). 
Se produce por una alteración en el tabicamiento de las crestas troncoconales que provoca una posi-
ción invertida de las grandes arterias y de su relación con los respectivos ventrículos.
Se puede asociar a CIA, CIV (20%) o ductus (50%) que cierra al año (fig. 3.49). 
Fig. 3.49 Transposición de grandes vasos (TGV) (Mayo Clinic). 
Fisiopatología: tiene 2 circulaciones en paralelo con cortocircuito bidireccional: (fig. 3.50)
Para vivir se requiere: CIA, CIV o ductus permeable ya que la sangre oxigenada llega a la circulación 
sistémica. El paciente tiende a desarrollar enfermedad vascular pulmonar.
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Fig. 3.50 Fisiopatología de la TGV. 
Clínica:
Tipo I. Sin CIV o con CIV reducida y flujo pulmonar aumentado:
A. Taquipnea y cianosis temprana que no mejora con la administración de O2.
B. Insuficiencia cardíaca congestiva. 
C. Se ausculta soplo sistólico eyectivo.
Tipo II. Con CIV (cortocircuito amplio) y flujo pulmonar aumentado:
A. Aparece luego de varias semanas. Cianosis leve.
B. Al final del primer mes: insuficiencia cardíaca congestiva.
C. Se ausculta soplo relacionado con la CIV. 
Tipo III: CIV y obstrucción del tracto de salida del VI con flujo pulmonar restringido:
cursa con cianosis severa desde el nacimiento.
Tipo IV: CIV y flujo pulmonar restringido secundario a hipertensión pulmonar severa. 
Presenta hipertensión pulmonar severa con incremento de la cianosis.
Diagnóstico:
ECG: sin CIV se observa un eje a la derecha y sobrecarga sistólica del VD; con CIV hay sobrecarga bi-
ventricular con predominio del VD. 
Rx de tórax: corazón ovoide y  pedículo vascular  estrecho  por  superposición  de  vasos  en sentido 
anteroposterior. Sin CIV hay flujo pulmonar normal y con CIV se registra hiperflujo pulmonar (fig. 3.51).
 Fig. 3.51 Rx de tórax de la TGV: corazón ovoide o en gota (slideshare). 
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Ecocardiograma: permite medir los diferentes parámetros (fig. 3.52). 
Cateterismo: se hace cuando hay dudas con el eco. La TGV es incompatible con la vida a menos que 
haya CIA, CIV o ductus permeable. 
Fig. 3.52 Ecocardiograma de la TGV (YouTube).
Evolución: cianosis, hipoxemia severa, mal estado general e insuficiencia cardíaca.
Tratamiento: sin tratamiento fallece el 90% en el primer año de vida. El 30% muere en la primera 
semana, el 50% en el primer mes, el 70% en los primeros 6 meses y el 90% en el primer año. 
Preoperatorio: 
- Corregir acidosis e hipoglucemia.
- Tratar con PGE1 para mantener ducto abierto. 
Quirúrgico (fig. 3.53):
1. TGV con septo ventricular íntegro: 
- Disección de los grandes vasos.
- Sección del ductus.
- Extracción de los botones coronarios y anastomosis a la neoaorta.
- Se pasa la neoaorta por detrás de la pulmonar.
- Se crea la neopulmonar.
2. TGV con CIV:
- Cierre de la CIV y resto igual al tipo anterior.
3. TGV con CIV y estenosis pulmonar:
- Crear una fístula sistémico-pulmonar asociada a septectomía atrial para mejorar la mezcla sanguínea. 
Se usa un catéter-balón que se infla en la AI y se retira bruscamente a la AD con el fin de romper el tabi-
que interauricular (atrioseptostomía de Rashkind). 
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Fig. 3.53 Cirugía de la TGV (Villagrá F.) 
3. Atresia tricuspídea (AT)
Presenta una frecuencia del 2%. En la atresia tricuspídea (AT)  hay falta de desarrollo de la válvula 
tricúspide y anomalía en el canal AV que altera la conexión entre AD-VD, con hipoplasia del VD. La AD 
envía sangre a través de una CIA (fig. 3.54). 
Fig. 3.54 Atresia tricuspídea (AT) (ADAM). 
 Clasificación (fig. 3.55):
Tipo I (69%) 
La sangre va del VI a la aorta y de la cámara infundibular a la arteria pulmonar. Se asocia a: atresia 
pulmonar, CIV grande con estenosis pulmonar o sin estenosis pulmonar.
Tipo II (28%)
La arteria pulmonar nace del VI y la aorta de la cámara infundibular derecha. 
a. Con atresia pulmonar.
b. Con estenosis pulmonar.
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c. Sin estenosis pulmonar.
Tipo III (3%) 
Con TGV
a. Con estenosis pulmonar.
b. Con estenosis subaórtica. 
Fig. 3.55 Tipos de AT (Montaño Castellón I). 
Fisiopatología: hay 4 factores que se combinan:
1. Tamaño de CIV.
2. Tamaño del defecto del tabique IV.
3. Diámetro de la válvula pulmonar.
4. Presencia de ductus. 
La sangre llega a la AD, se desvía por una CIA a la AI donde se mezcla con sangre oxigenada prove-
niente de venas pulmonares, pasa al VI siguiendo la vía aorta o vía pulmonar (cámara infundibular). Hay 
cortocircuito de derecha a izquierda. 
Clínica:
- Hipoflujo pulmonar: AT más estenosis pulmonar  con cianosis.
- Hiperflujo pulmonar: AT con insuficiencia cardíaca e hipertensión pulmonar.
- Hiperflujo pulmonar y obstrucción sistémica: registra insuficiencia cardíaca, cianosis, soplos, re-
tención de líquidos (piernas, tobillos y pies hinchados) y fatiga.
El examen físico suele detectar un segundo ruido cardíaco (S2) único y un soplo holosistólico 2-3/6 o 
un soplo protosistólico de CIV en la parte inferior del borde esternal izquierdo. Puede haber un retumbo 
diastólico apical en caso de aumento marcado del flujo sanguíneo pulmonar. La cianosis, cuando persis-
te durante más de 6 meses, puede causar hipocratismo digital.
Diagnóstico:
- Rx de tórax (fig. 3.56) 
1. Flujo pulmonar disminuído: disminución del VD, concavidad del área de la arteria pulmonar y VI 
redondeado.
2. Flujo pulmonar aumentado: pulmones congestivos, crecimiento cardíaco y un cortocircuito de iz-
quierda a derecha. 
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Fig. 3.56 Rx de tórax de la AT (web). 
- ECG: ondas P prominentes, hemibloqueo anterior y aumento del VI.
- Ecocardiograma: registra anomalía en la válvula tricúspide, tamaño del VD, insuficiencia valvular, 
relación entre los grandes vasos, tamaño de la CIV, presencia y tamaño de la CIA (fig. 3.57).
- Cateterismo: se hace cuando el eco no clarifica el cuadro. 
Fig. 3.57 Ecocardiograma de la AT (Davide Magnani). 
Tratamiento: 
1. Médico:
Con hipoflujo pulmonar: 
- Regulación del equilibrio ácido-base.
- Administración de PGE1.
- Falla cardíaca: se recetan inotrópicos y diuréticos.
2. Quirúrgico reparador (fig. 3.58): 
A. RN con hipoflujo pulmonar:
- Se administra PGE1 que mantiene el ductus abierto.
- Fístula sistémico-pulmonar para conectar pulmonar con arteria subclavia. 
B. RN con hiperflujo pulmonar/obstrucción del tracto de salida ventricular.
- Falla cardíaca: se dan digitálicos y diuréticos.
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- Se hace un cerclaje de la arteria pulmonar.
C. Luego del período neonatal, con hipoflujo pulmonar:
- Cursan con sobrecarga del ventrículo único.
- Cirugía de Glenn: se hace la anastomosis de la vena cava superior (VCS) con la arteria pulmonar.
- Cirugía de Fontan: se realiza una conexión entre AD y arteria pulmonar para derivar el flujo venoso 
sistémico.
- Vía percutánea (actualidad): se perfora y amplía el parche que cierra la anastomosis de la AD al 
borde inferior de la pulmonar y se coloca prótesis entre cavas. 
Fig. 3.58 Tratamiento de la AT (Cazzaniga M. y col.).
4. Atresia pulmonar (AP) 
Frecuencia: 2%. Presenta una atresia de la válvula pulmonar y puede haber compromiso del tronco y 
ramas pulmonares o del tracto de salida del VD. Cursa con cianosis, VD hipoplásico, discontinuidad AD/
VD y sobrecarga del VI. Tiene una mortalidad de 38% al año de vida (fig. 3.59).
Fig. 3.59 Atresia pulmonar (AP) (MedlinePlus).
Clínica:
Cuando se cierra el ductus se observa:
- Taquipnea.
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- Disnea.
- Cianosis: cortocircuito de derecha a izquierda.
- Auscultación: soplo sistólico eyectivo.
Diagnóstico:
ECG: eje a la derecha.
Rx tórax (fig. 3.60): AP leves-moderadas: se ve una silueta cardíaca normal. Niños mayores: hay pro -
minencia del cono de la pulmonar. Si aparece falla cardíaca se observa cardiomegalia.
Fig. 3.60 Rx de tórax de la AP (web).
Ecocardiograma (fig. 3.61): 
- Diagnóstico de EP. 
- Estudio de gradientes.
- Medición del área valvular.
Fig. 3.61 Ecocardiograma de la AP (Heath A. et al.).
Tratamiento médico:
- PGE1 para mantener el ductus abierto.
- Regular el equilibrio hidroelectrolítico y ácido-base.
- Cateterismo: balón para mejorar gradientes.
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Tratamiento quirúrgico (fig. 3.62):
- Valvuloplastia.
Fig. 3.62 Tratamiento quirúrgico de la AP (CardioCongenitas.com.ar).
5. Anomalía de Ebstein (AEbs)
Tiene una frecuencia baja (0.5%). Las valvas de la válvula tricúspide se originan casi exclusivamente 
del miocardio embrionario del VD con una delaminación incompleta que no llega al anillo tricuspídeo. 
Las valvas están situadas en lo profundo del VD, con adosamiento de los velos valvulares al endocar-
dio ventricular. Esto crea una auriculización del VD y una insuficiencia tricuspídea de grado variable (fig. 
3.63). 
Fig. 3.63 Anomalía de Ebstein (AEbs) (Medline Plus).
Fisiopatología: hay grados variables según la incidencia de tres factores:
- Insuficiencia tricuspídea.
- Disfunción del VD.
- Cortocircuito derecha a izquierda en la aurícula.
La  anomalía  hemodinámica  más  común  es  la  insuficiencia  tricuspídea  que  sumado  a  la  estenosis  
aumenta la presión en la AD con un cortocircuito derecha a izquierda. La sangre no va a los pulmones y 
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vuelve a la AD, aumentando la cianosis. Además, hay dilatación de la porción atrializada del VD y de la 
unión atrioventricular.
Clínica: casos leves: o con mínima cianosis.
En el RN hay cianosis intensa, insuficiencia cardíaca, taquipnea y crisis hipóxicas. 
En  lactantes  y  niños  mayores  se  presenta  cianosis, taquiarritmias  y  soplo  sistólico  de  insuficiencia  
tricuspídea.
Diagnóstico:
ECG: se ve bloqueo AV de primer grado (40%), ondas P picudas y disminución de las fuerzas derechas.
Rx de tórax: se observa grados variables de cardiomegalia (aumento de la AD), segmento de arteria 
pulmonar retraído con pedículo estrecho y flujo pulmonar disminuído (fig. 3.64).
Fig. 3.64 Rx de tórax de la AEbs (Slideshare).
Ecocardiograma: registra el desplazamiento valvular y el grado de insuficiencia tricuspídea. Estable-
ce el grado de competencia valvular (fig. 3.65).
 
Fig. 3.65 Ecocardiograma de la AEbs (pecaq.notesup.com).
Tratamiento:
Médico: 
- Control de insuficiencia cardíaca y arritmias.
- PGE1 para mantener ductus abierto.
- Manejo de la acidosis.
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- Control de la ventilación.
Quirúrgico (fig. 3.66):
- Atrioplastia y cierre de CIA.
- Reparación valvular tricuspídea.
- Reemplazo valvular.
Fig. 3.66 Tratamiento quirúrgico de la AEbs (CardioCongénitas.com.ar).
6. Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA)
Tiene una frecuencia del 2% y predomina en el sexo masculino (3:1). En el DVPA total las 4 venas 
pulmonares no se conectan normalmente con la AI (fig. 3.67). Para que el niño pueda vivir debe exis-
tir CIA.
Fig. 3.67 Drenaje venoso pulmonar anómalo (pipediatria.blospot.com.es). 
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Clasificación:
Tipos (fig. 3.68) 
1. Supracardíaco (50%): cuando las venas pulmonares drenan o se conectan a la vena cava superior 
derecha, a la vena cava superior izquierda o a la vena innominada.
2. Intracardíaco (35%): el drenaje se hace directamente en la aurícula derecha o en el seno coronario.
3. Infracardíaco (15%): el drenaje desemboca en la vena cava inferior o sus tributarias (ej.: en vena 
porta).
4. Mixto: las venas pulmonares se conectan a más de uno de los sitios mencionados. 
Fig. 3.68 Tipos del DVPA (Carlson MB).
Según el drenaje pulmonar la DVPA puede ser:
- Obstructiva
- Por compresión extrínseca del vaso colector. 
- Por disminución del calibre del vaso colector.




Fisiopatología: las venas pulmonares drenan en la AD y la sangre llega a la AI mediante una CIA. La 
saturación de O2 depende de la relación entre flujo pulmonar/flujo sistémico y el gasto cardíaco depende 
del tamaño de la CIA. 
Con una CIA pequeña baja el gasto cardíaco y aumenta la presión en la AD. 
Con una CIA amplia aumenta el flujo sistémico y bajan las resistencias pulmonares. Cuando baja el 
flujo sistémico aumentan las resistencias pulmonares (fig. 3.69).
112Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 3.69 Fisiopatología del DVPA (Yáñez Gutiérrez L. y col.).
DVPA total no obstructiva (supracardíaca): hay gran sobrecarga de volumen en cavidades derechas 
que se dilatan en forma progresiva. El tamaño de la CIA regula la cantidad de mezcla sanguínea que pasa 
a las cavidades izquierdas y a la aorta. 
DVPA total obstructiva (infracardíaca o infradiafragmática): hay una obstrucción con sobrecarga de 
presión venocapilar que lleva al edema intersticial y al edema pulmonar precoz que altera la hematosis. 
Clínica:
DVPA total no obstructiva: aparece en el segundo o tercer mes de vida y presenta síndrome de dificul -
tad respiratoria, cianosis moderada e insuficiencia cardíaca en la mayoría de los casos. Hay prominencia 
paraesternal por aumento del VD.
DVPA total obstructiva: aparece cianosis en la primera semana de vida, dificultad respiratoria e in -
suficiencia cardíaca.
Auscultación: desdoblamiento del segundo ruido con reforzamiento del componente pulmonar. Hay un 
soplo sistólico inespecífico en el borde paraesternal izquierdo. Con hipertensión pulmonar es frecuente 
hallar  un soplo  sistólico  de regurgitación tricuspídea.  En el  cuadro de insuficiencia cardíaca  se  detecta 
taquicardia, galope ventricular y estertores alveolares por edema pulmonar. 
Diagnóstico:
ECG: sin diferencias si hay o no obstrucción. Eje desviado a la derecha con hipertrofia ventricular y R 
altas en precordiales derechas.
Rx de tórax (fig. 3.70): 
Sin obstrucción se ve cardiomegalia por aumento de cavidades derechas. Si hay DVPA total supracar-
díaca aparece una imagen en muñeco de nieve o imagen en 8. Hay flujo pulmonar aumentado  y crecimien-
to del VD. 
Con obstrucción se observa un corazón pequeño con ligera dilatación del tronco de la pulmonar, signos 
de congestión venocapilar que se evidencia en un patrón reticular de edema intersticial. 
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Fig. 3.70 Rx de tórax del DVPA (slideshare).
Ecocardiograma (fig. 3.71): 
- Dilatación de cavidades derechas.
- Movimiento septal paradójico.
- AI y VI pequeños.
- Arteria pulmonar dilatada.
- Imagen del colector venoso por detrás de la aorta. 
Fig. 3.71 Ecocardiograma del DVPA (YouTube).
Tratamiento:
1. Medicamentoso: 
- Regular el equilibrio ácido-base.
- Inotrópicos, vasodilatadores, diuréticos. 
2. Quirúrgico: 
- Paliativo: atrioseptostomía de Rashkind.
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- Conexión de las venas pulmonares a AI y cerrar CIA (fig. 3.72).
Fig. 3.72 Cirugía del DVPA (Villagrá F.).
7. Tronco arterial común (TAC) 
Tiene una frecuencia de 2%. Un 33% se asocia al síndrome de DiGeorge que presenta una microdele-
ción del cromosoma 22 (locus 22q11). La anomalía embriológica se halla en el desarrollo del trococono 
regulado por células de la cresta neural cardíaca. La alteración septal lleva a la formación de un único 
tronco arterial que sale de los VD-VI. La válvula troncal puede ser tricúspide (70%), tetracúspide, bicús-
pide o pentacúspide. No hay 2 vasos (aorta y pulmonar) sino un tronco arterial común (TAC) que recibe 
sangre de ambos ventrículos y alimenta la circulación sistémica, pulmonar y coronaria. Suele asociarse 
a una CIV (fig. 3.73). 
Fig. 3.73 Tronco arterial común (TAC) (CardioCongenitas.com.ar).
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Clasificación:
Tipo I (50-70%): presenta un septo aortopulmonar parcial.
Tipo II (30-50%): ambas ramas pulmonares nacen adyacentes a la parte posterior del tronco.
Tipo III  (6-10%):  las  ramas  pulmonares  nacen  separadas  a  ambos  lados  de  la  parte  posterior  del  
tronco.
Tipo IV: el flujo sanguíneo pulmonar deriva de colaterales aortopulmonares.
Clínica: la edad media de muerte es de 5 semanas. La sobrevida es de 15% al año. La más frecuente 
causa de muerte al año es la insuficiencia cardíaca congestiva. Presenta cianosis sistémica, aumento del 
flujo sanguíneo pulmonar y riesgo de hipertensión pulmonar irreversible. Tiene un precordio hiperactivo 
con taquicardia. 
Auscultación: soplo pansistólico en borde paraesternal izquierdo. Si hay insuficiencia valvular troncal 
es audible un soplo diastólico. Se palpan pulsos periféricos amplios e intensos. Si sobreviven hay enferme-
dad pulmonar severa, endocarditis, absceso cerebral.
Diagnóstico:
ECG: eje normal o con ligera desviación a la izquierda. Se ve hipertrofia biventricular.
Rx de tórax: se observa cardiomegalia temprana con crecimiento de la AI y vasos pulmonares dilatados. 
Ecocardiograma: hace diagnóstico prenatal. Registra la morfología del TAC y las características de 
la válvula troncal (fig. 3.74).
Fig. 3.74. Ecografía de TAC. A. Vista de eje corto paraesternal alto: vaso troncal, ventrículo derecho dilatado y 
tejido tricuspídeo accesorio. B. Tronco arterioso tipo I. AD: aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, RD: rama 
pulmonar derecha, RI: rama pulmonar izquierda, T: tejido tricuspídeo accesorio, VD: ventrículo derecho, VT: vaso 
troncal (Serrano G et al).
Tratamiento:
Quirúrgico (fig. 3.75): 
- Cierre de la CIV.
- Colocar un tubo valvulado desde VD hasta arteria pulmonar.
- Trasplante cardíaco.
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Fig. 3.75 Cirugía del TAC (CardioCongenitas.com.ar).
8. Ventrículo izquierdo hipoplásco (VIH) (fig. 3.76)
Frecuencia: 1%. Hay hipoplasia de VI y no se envía suficiente sangre al cuerpo.
Fig. 3.76 Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH) (SlideShare).
Clínica: se observa cianosis, palidez, sudoración, taquipnea, disnea y pulsos débiles.
Diagnóstico:
ECG: menor actividad eléctrica, paredes delgadas en VI.
Rx de tórax: se ve hipoplasia del VI.
Ecocardiograma: valoración de la anomalía. 
Tratamiento:
Médico: digitálicos, diuréticos.
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Quirúrgico: (fig. 3.77)
1. Recién nacido o lactante menor de 6 meses:
- Regular el flujo sanguíneo pulmonar y sistémico con una anastomosis subclavia-pulmonar o cerclaje 
de la arteria pulmonar. En caso de obstrucción sistémica efectuar una operación de Norwood que trans-
forma al VD en la principal cámara de bombeo del flujo sanguíneo hacia el cuerpo. También se realiza la 
conexión de Blalock-Taussig para permitir el paso de la sangre hacia los pulmones. 
2. Niños mayores de 6 meses a 2 años: 
Se hace una derivación de Glenn que reemplaza la conexión Blalock-Taussig y permite una conexión 
cavo-pulmonar. 
3. A partir de los 2 años: se realiza by pass total con conducto extracardíaco o anastomosis cavo-pul-
monar total. Se aplica el procedimiento de Fontan que cierra las comunicaciones entre los hemicardios 
derecho e izquierdo y conecta la vena cava superior con la arteria pulmonar derecha. Una segunda cone-
xión conduce la sangre desde vena cava inferior hacia la arteria pulmonar derecha.
4. Trasplante cardíaco.
Fig. 3.77 Tratamiento quirúrgico del VIH (American Heart Association).
9. Ventrículo único (VU) (fig. 3.78)
Presenta dos aurículas conectadas a una cámara ventricular dominante, pudiendo existir una peque-
ña cámara adyacente. La forma más frecuente de VU es la doble entrada de un ventrículo de morfología 
izquierda. Se explica por detención del tabicamiento interventricular. 
Fig. 3.78. Ventrículo único (VU) (CardioCongenitas.com.ar).
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Clasificación (fig. 3.79):
1. Doble entrada: es la más frecuente. El VU (morfología de VI) recibe sangre de las dos aurículas a 
través de dos válvulas AV y se conecta a las arterias de modo variable.
2. Con atresia tricuspídea: no existe pasaje de sangre desde la AD al VU. La circulación se hace desde 
las cavas a la AD y por una CIA la sangre pasa a la AI y de ésta al VU.
3. Canal AV disbalanceado: es el tipo menos frecuente. Hay una válvula AV única con CIA y CIV. 
4. Atresia pulmonar con septo intacto: hay un VD sin desarrollo adecuado. Esta patología se com-
porta también como VU.
Fig. 3.79 Tipos de conexión AV del VU (CardioCongénitas.com.ar).
Clínica:
1. Flujo pulmonar aumentado: falla cardíaca, cianosis leve.
2. Flujo pulmonar disminuído: falla cardíaca, cianosis marcada.
Diagnóstico
Rx de tórax: borde izquierdo disminuído y flujo pulmonar incrementado (fig. 3.80).
Fig. 3.80. Rx de tórax del VU (web).
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Ecocardiograma: estudia aurículas, drenajes venosos, morfología del VU, conexión AV, grandes va-
sos y estructuras valvulares (fig. 3.81)
Fig. 3.81 Ecografía del VU (Revista Española de Cardiología).
Tratamiento:
- PGE1 si se asocia a CoA o estenosis subpulmonar.
- Tratar falla cardíaca.
Quirúrgico (fig. 3.82 A-B):
- Fístula de Blalock-Taussig: en casos de obstrucción pulmonar. 
- Norwood: cuando hay obstrucción sistémica.
- Cirugía de Glenn.
- Procedimiento de Fontan: se crea un conducto entre AD y arteria pulmonar.
Fig. 3.82 A. Tratamiento del VU sin obstrucción (Cardioatrio.com, modificado).
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Fig. 3.82 B. Tratamiento del VU con obstrucción (Cardioatrio.com, modificado).
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CAPÍTULO 4
CARDIOPATÍAS ADQUIRIDAS 
Las cardiopatías adquiridas  pueden ser de etiología infecciosa: endocarditis bacteriana;  metabó-
licas: enfermedades de depósito; degenerativas: arterioesclerosis y alteraciones electrolíticas: arritmias 
(cuadro 4.1). 
Cuadro 4.1 Cardiopatías adquiridas (slideshare).




1.  Endocarditis infecciosa (EI):  el  endotelio cardíaco es invadido por bacterias,  hongos,  virus.  La 
EI es una infección del endocardio predominantemente valvular, secundaria a la colonización por vía 
hematógena de microorganismos como bacterias, clamidias, rikettsias, micoplasmas, hongos o virus. 
A  pesar  de  los  diferentes  adelantos  para  el  diagnóstico/tratamiento  y  conductas  de  prevención,  la  
mortalidad se mantiene elevada y su incidencia no ha cambiado en las últimas tres décadas. La EI es la 
enfermedad del corazón que exige la máxima colaboración multidisciplinaria ya que convoca a internis-
tas, cardiólogos, cardiocirujanos, infectólogos, hematólogos, neurólogos, intensivistas, etc. La diversidad 
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de su presentación clínica hace sospechar una gama de otras enfermedades clínicas: infecciosas, reumá-
ticas, autoinmunitarias, malignas y muchas veces se pierde la oportunidad de llegar al diagnóstico antes 
de que aparezcan las complicaciones. 
Etiología: 
- Bacterias: estreptococo (viridans: extracciones dentales, bovis: ancianos, mitio, sanguis, mutans, an-
ginosus, salivarius); estafilococo (aureus: drogadictos); enterococos: ancianos.
- Hecek (Haemofilus).
- Coxiella y brucella: quirúrgico.
- Hongos.
- Virus.
Desarrolla vegetaciones endocárdicas valvulares y murales (figs. 4.1-4.2).
Fig. 4.1 Endocarditis bacteriana (Farreras-Rozman).
Fig. 4.2 Endocarditis bacteriana (slideshare).
Localización: tricúspide (92%), mitral (41%), aórtica (38%) (fig. 4.3).
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Fig. 4.3 Localización de la endocarditis infecciosa (slideshare).
Fisiopatología: en la figura 4.4 se ve la secuencia desde la lesión endotelial hasta las manifestaciones 
cardíacas y extracardíacas. 
Fig. 4.4 Fisiopatología de la endocarditis (slideshare).
Factores de riesgo:
- Portador de válvula protésica.
- Cardiopatía congénita no reparada.
- Valvulopatía reumática.
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- Miocardiopatía hipertrófica obstructiva.






Manifestaciones generales: fiebre, astenia, lumbalgia, artromialgias, artralgias.
Manifestaciones cardíacas: soplo, signos de insuficiencia cardíaca, anemia, fiebre, trastornos de con-
ducción, pericarditis.
Manifestaciones extracardíacas: hemorragias subungueales, petequias, nódulos de Osler.
Criterios de Duke: histología de la vegetación o cultivo del émbolo o absceso intracardíaco.
Criterios mayores:
a. Criterios patológicos: histología de la vegetación o cultivo del émbolo intracardíaco.
b. Criterios clínicos: 2 mayores, 1 mayor y 2 menores, 5 menores.
Criterios menores: 
c. Predisposición (afectación cardíaca previa).
d. Fiebre alta.
e. Fenómenos vasculares: embolias, infartos, aneurismas, hemorragias.
f. Fenómenos inmunitarios: glomerulonefritis, nódulos de Osler (fig. 4.5).
g. Pruebas microbiológicas.
g. ECO compatible. 
Fig. 4.5 Nódulos de Osler (slideshare).
Diagnóstico:
- Historia de procedimientos dentales, amigdalectomía.
- Clínica: fiebre, cansancio, palidez, esplenomegalia, soplo cardíaco.
- Laboratorio: estudios microbiológicos: hemocultivo positivo, anemia, leucocitosis.
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- ECG: taquicardia sinusal, bajo voltaje, bloqueos, cambios en segmento ST.
- Ecocardiograma: vegetaciones, valoración de la disfunción valvular, complicaciones y tratamiento 
quirúrgico.
- Rx tórax: infiltrados pulmonares, embolias sépticas, congestión, cardiomegalia (fig. 4.6).
Fig. 4.6 Rx de la endocarditis infecciosa (slideshare). 
Tratamiento endocarditis bacteriana:
- Antibióticos (4-6 semanas).
- Cirugía: urgencia: válvula aórtica o mitral con insuficiencia severa o pobre tolerancia hemodinámi-
ca; infección no controlada; prevención de embolismo
2. Miocarditis: inflamación focal o difusa del tejido miocárdico con signos de degeneración y necro-
sis no consecutiva a isquemia miocárdica (fig. 4.7).
Fig. 4.7 Miocarditis (slideshare).
Etiología:
- Virus: Coxsackie, adenovirus, echovirus, CMV, VIH.
- Bacterias: micobacterias, estreptococos, micoplasma pneumoniae.
- Hongos: aspergillus, candida, criptococo, histoplasma.
- Parásitos: schistosoma.
- Protozoos: Trypanosoma cruzi.
- Toxinas: antraciclinas, cocaína, interleukina-2.
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- Hipersensibilidad: sulfamidas, cefalosporinas, diuréticos, antidepresivos cíclicos.
- Síndromes inmunológicos: fiebre reumática, enfermedad de Kawasaki, miocarditis de células gigan-
tes, colagenopatías, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis.
Clínica: síntomas generales (fiebre, decaimiento), hepatomegalia, esplenomegalia, cardiomegalia, in-
suficiencia cardíaca congestiva (fig. 4.8).
Fig. 4.8 Clínica de la miocarditis bacteriana (slideshare). 
Diagnóstico:
- Clínica.
- ECG: bloqueo AV o de ramas del haz de His, arritmias auriculares o ventriculares.
- Rx: cardiomegalia.
- Laboratorio: proteína C reactiva, IgM, enzimas cardíacas.
Tratamiento
Miocarditis bacterianas: antibióticos.
Miocarditis virales: alivio sintomático.
Insuficiencia cardíaca: diuréticos, inotrópicos.
Miocarditis autoinmunes/eosinofílicas: corticoides, inmunosupresores.
Conclusiones: la miocarditis es una enfermedad inflamatoria cardíaca que se produce principalmen-
te por infecciones virales o procesos autoinmunitarios.  Después de una miocarditis  aguda, el  proceso 
inflamatorio se resuelve de mod espontáneo en la mayoría de los pacientes después de 1-4 meses. Sin 
embargo, a veces la respuesta inmunitaria no logra eliminar el agente infeccioso y el proceso inflamato-
rio no se resuelve, con lo que se produce un daño en el miocardio. La biopsia endomiocárdica permite 
esclarecer la causa de la enfermedad y se puede iniciar tratamientos específicos, además del tratamiento 
estándar para la insuficiencia cardíaca.
3. Pericarditis:
- Pericarditis aguda: requiere que se cumplan al menos de 2 de los siguientes criterios: dolor torácico 
típico (agudo y pleurítico que mejora con la posición sentada o inclinada hacia adelante), frote pericárdi-
co, cambios electrocardiográficos sugestivos (elevación difusa del segmento ST o depresión del segmento 
PR) y la presencia de derrame pericárdico nuevo o empeoramiento de un derrame previo. 
- Pericarditis crónica: dura más de 3 meses. A su vez, las pericarditis pueden ser secas, fibrinosas o 
efusivas. 
Etiología: 
- Viral (más frecuente).
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- Fiebre reumática aguda.







- Antecedentes de infecciones respiratorias.
- Insuficiencia cardíaca congestiva. 
- Fiebre alta.
- Taquicardia, disnea, signos de taponamiento.
Rx: cardiomegalia (fig. 4.9).
Eco: es esencial para la detección de derrame pericárdico y evaluar la cardiopatía estructural concomitante. 
Los derrames pericárdicos en su mayoría (90%) son secundarios a neoplasias, tuberculosis y mixedema. 




- Salicilatos, corticoides, inmunosupresores.
- Taponamiento cardíaco: drenaje.
- Pericarditis purulenta: antibióticos IV: 4-6 semanas.
II. Cardiopatías adquiridas metabólicas:
1. Amiloidosis: enfermedad multisistémica causada por depósito de amiloide. El corazón no es capaz 
de relajarse por completo y llenarse. Aunque el corazón se puede contraer de forma adecuada, el aporte 
de sangre al resto del organismo es menos eficiente de lo normal, ya que existe un problema de llenado. 
Está causada por el depósito extracelular de proteína autóloga en una conformación fibrilar en hoja ple-
gada β insoluble anormal.
Etiología: depósito extracelular de amiloide (fig. 4.10). 
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Fig. 4.10 Amiloidosis (Robbins).
Tipos: 
- Amiloidosis primaria (AL): no es hereditaria. Los pacientes con amiloidosis AL tienen una alte-
ración de  base.  En condiciones  normales,  las  células  de  la  médula  ósea  producen anticuerpos  contra  
sustancias externas potencialmente dañinas, como virus o bacterias. En personas sanas, esos anticuerpos 
se degradan una vez han hecho su función y se ha conseguido superar la infección. En los pacientes con 
AL, se producen cadenas ligeras malformadas en exceso, que al no poder ser eliminadas, se acumulan 
en los órganos.
- Amiloidosis secundaria (AA): la proteína que produce el depósito es la proteína amiloide sérica A.
Se trata de una proteína de la sangre, cuyos niveles se elevan cuando existe una enfermedad inflamatoria 
o infecciosa durante un tiempo muy prolongado.
- Amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRmut): (fig. 4.11-4.12-4.13).
Los pacientes que padecen esta enfermedad presentan un defecto genético (mutación) por el que una
proteína denominada transtiretina es defectuosa. Varias mutaciones en los genes, como la TTR, el fibri-
nógeno y las apolipoproteínas A1 y A2, pueden ser las responsables de la amiloidosis hereditaria, pero 
en gran medida la causa más común de la amiloidosis variante ATTR es la mutación del gen de TTR que 
causa la neuropatía y, a menudo la afección cardíaca. Más de 100 variantes genéticas de TTR se asocian 
con la amiloidosis. La mayoría se presenta como un síndrome clínico de neuropatía periférica y auto-
nómica progresiva. A diferencia de la ATTR de tipo salvaje o la variante Val122Ile, otra variante ATTR 
incluye depósitos de amiloide vítreos o depósitos en otros órganos. 
Las mutaciones en el gen de la apolipoproteína A1 pueden ser responsables de la participación sisté-
mica de la amiloidosis, provocando con frecuencia insuficiencia renal y hepática, aunque el compromiso 
cardíaco es bien reconocido.
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Fig. 4.11 Amiloidosis hereditaria por TTR (slideshare). 
Fig. 4.12 Amiloidosis hereditaria por TTR (slideshare). 
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Fig. 4.13 Amiloidosis hereditaria por TTR (slideshare). 
- Amiloidosis senil o amiloidosis por transtiretina no mutada (ATTRwt): es el tipo más frecuen-
te de amiloidosis cardíaca y los depósitos están compuestos por trastiretina normal.  Aparece por una 
producción aumentada de TTR normal. Estos pacientes no tienen mutación genética. No se hereda ni 
se transmite a otros familiares y suele dar síntomas a partir de los 60 años. Afecta casi exclusivamente al 
corazón y en ocasiones los pacientes también tienen Síndrome de túnel del carpo. Los depósitos de ami-
loide ATTR se encuentran en la autopsia de aproximadamente el 25% de la población > 80 años.
Clínica: 
Manifestaciones cardíacas: 
- Intolerancia al ejercicio e insuficiencia cardíaca progresiva. Puede haber pleural/pericárdico y arrit-
mias auriculares. El síncope es común y un signo de mal un pronóstico. 
- Acumulación de amiloide septal imita a la miocardiopatía hipertrófica con obstrucción dinámica 
del tracto de salida del VI. 
- Depósitos de amiloide dentro de la vasculatura miocárdica pueden provocar isquemia miocárdica 
mientras que los trombos auriculares son comunes. Puede aparecer fibrilación auricular. 
- Trombos intracardíacos que pueden embolizar ocasionando ataques isquémicos transitorios o ACV. 
Manifestaciones generales (fig. 4.14):
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Fig. 4.14 Síntomas (slideshare).
Diagnóstico:
Laboratorio: elevación de los biomarcadores PNC y troponina cardíaca.
ECG: 50% de los pacientes con enfermedad cardíaca presentan bajos voltajes del QRS con mala pro-
gresión de la onda R en las derivaciones precordiales (patrón seudoinfarto). La combinación de un ECG 
con bajo voltaje y engrosamiento concéntrico de la pared ventricular es muy sospechoso de amiloidosis 
cardíaca. Otros hallazgos: bloqueo AV y de rama izquierda. 
Ecocardiografía: engrosamiento concéntrico del VD, mala función biventricular en su eje longitudi-
nal, con una fracción de eyección normal/casi normal y engrosamiento valvular; disfunción diastólica; 
miocardio moteado; dilatación biauricular
Biomarcadores: mediciones del PNC, su fragmento más estable, el N-terminal (NT-proBNP) y las 
troponinas cardíacas. La elevación de los marcadores de troponina es de mal pronóstico.
Cardioresonancia magnética (RMC): proporciona información morfológica y funcional de la ami-
loidosis cardíaca en una forma similar a la ecocardiografía, aunque esta última es superior para evaluar 
y cuantificar las anormalidades diastólicas. 
Gammagrafía: permite ver los depósitos viscerales. 
Biopsia endomiocárdica:  ha sido considerada el  estándar de oro para demostrar los  depósitos de 
amiloide en el corazón. Aunque el compromiso cardíaco puede deducirse en los pacientes con amiloi-
dosis  sistémica comprobada por  las  características  clínicas,  el  ECG, el  ecocardiograma,  y  los  biomar-
cadores. En la práctica, la indicación más común de la biopsia endomiocárdica es diferencias entre la 
amiloidosis AL y la ATTR en los pacientes de mayor edad, de los cuales casi un 5% tiene gammapatía 
monoclonal no determinada. La presencia de depósitos de amiloide debe ser confirmada por tinción con 
Rojo Congo mientras que la inmunohistoquímica puede resultar útil para identificar el tipo fibrilar en 
alrededor del 60-70% de los casos (fig. 4.15). 
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Fig. 4.15 Amiloidosis (slideshare).  
Rojo Congo: pardo rojizo; luz polarizada: dicroismo verde.
Tratamiento: en general, la amiloidosis cardíaca tiene un mal pronóstico. 
- Tratamiento de la insuficiencia cardíaca.
- Terapias para suprimir la producción del precursor de la proteína amiloide fibrilar: quimioterapia de 
la amiloidosis AL, y las nuevas estrategias para inhibir la formación de amiloide fibrilar o dirigida a los 
depósitos de amiloide o la estabilización de la proteína precursora: tafamidis o diflunisal.  
- Trasplante cardíaco, aunque rara vez es posible, puede ser muy exitoso en pacientes seleccionados.
- Dispositivos terapéuticos: marcapasos o desfibriladores automáticos implantables.
- Reducción de la producción del precursor de la proteína amiloide fibrilar :
En la amiloidosis AL, la terapia se dirige hacia cualquiera de las células plasmáticas clonales: quimio-
terapia de combinación cíclica o terapia con dosis elevadas de trasplante autólogo de células madre. 
- Corticoides.
2. Hemocromatosis: está caracterizada por un excesivo depósito de hierro en una variedad de teji-
dos. La afección cardíaca sucede en un tercio de los pacientes con hemocromatosis y se produce como 
consecuencia de una acumulación de ferritina en el miocardio que induce una alteración en la función 
ventricular sistólica/diastólica y un sustrato arritmogénico. 
Clínica: taquiarritmias auriculares, ventriculares, bloqueos AV y/o insuficiencia cardíaca congestiva. 
Diagnóstico: 
- Dosajes de transferrina y ferritina sérica.
- Análisis de función hepática: identifica daño hepático.
- Resonancia magnética: forma rápida y no invasiva de medir el grado de sobrecarga de hierro en el 
hígado.
- Análisis de mutaciones genéticas: se recomienda hacer análisis de mutaciones del ADN en el gen HFE 
si tienes niveles altos de hierro en la sangre. Si estás considerando hacerte análisis genéticos de hemocro-
matosis, habla sobre las ventajas y las desventajas con tu médico o con el asesor en genética.
- Biopsia (fig. 4.16): depósitos de hierro. 
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Fig. 4.16 Hemocromatosis. Tinción de Perls (Elsevier).
Tratamiento:
- Extracción periódica de sangre. Tratamiento quelante.
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CAPÍTULO 5
CARDIOPATÍAS ISQUÉMICAS
Enfermedad  coronaria:  es  el  padecimiento  más  común  que  afecta  al  corazón  y  ocurre  cuando  
las arterias que le  suministran sangre se endurecen y estrechan,  debido a la acumulación de coleste-
rol formando ateromas en la capa interna de las paredes arteriales (fig. 5.1). 
Fig. 5.1 Formación de la placa ateromatosa (slideshare).
Frecuencia: afecta a 8% de la población general y a 17% de personas mayores de 65 años. Predomina 
en sexo masculino: 2:1. 
Factores de riesgo: modificables: dislipemia, hipertensión, tabaquismo, sedentarismo, edad, estrés. 
No modificables: sexo masculino, enfermedad coronaria familiar.
Fisiopatología: el  metabolismo cardíaco  tiene  predominio  aeróbico, por  lo  que  es  fundamental  el  
equilibrio entre el aporte y el consumo de oxígeno. Existe un mecanismo de autorregulación relacionado 
con el óxido nítrico endotelial (vasodilatador) que aumenta el flujo seis veces. A eso se le denomina re -
serva coronaria. Cuando el endotelio se altera pierde la capacidad de respuesta vasodilatadora.
Los mecanismos ateromatosos y trombóticos que aumentan la cascada isquémica en la que se sucede:
1. Menor aporte de oxígeno
2. Alteración metabólica subclínica
3. Alteración metabólica con disfunción diastólica
4. Alteración metabólica con disfunción sistólica
5. Alteración metabólica con daño celular reversible
6. Necrosis miocárdica. 
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Evolución a placa estable o vulnerable (figs. 5.2-5.3): 
Placa vulnerable: contacto con la sangre: HDL/LDL células espumosas necrosis trombo oclu-
sivo/trombo mural (lábil) isquemia, embolia. 
Placa estable: daño endotelial, entrada de LDL bajo endotelio, atracción leucocitos, capa de plaquetas 
mínimo trombo reparación. 
En resumen, la formación de la placa aterosclerótica implica una gran complejidad de fenómenos que 
tienden a disminuirla o a favorecer su evolución: entrada y salida de lipoproteínas y leucocitos, prolife-
ración celular y fibrosis y depósitos de calcio.
 
Fig. 5.2 Formación de la placa vulnerable o estable (slideshare).
 
Fig. 5.3 Placa ateroesclerosa vulnerable (docplayer.es).
Etiología: el principal mecanismo de la disfunción endotelial es la ateroesclerosis.
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Clasificación: 
A. Cardiopatía isquémica subclínica.
B. Cardiopatía isquémica asintomática:
- Isquemia silente
- Infarto agudo de miocardio silente
C. Síndromes coronarios agudos: se instalan de modo brusco. 
a. Angina inestable: presenta dolor precordial no relacionado con el ejercicio (cuadro 5.1).
- De reciente comienzo
- Progresiva
- Postinfarto
- Síndrome coronario intermedio
- Angina variante
- Clase I: angina de menos de 2 meses de evolución, 2 ó más veces al día, con ejercicio mínimo.
- Clase II: angina de reposo, subaguda.
- Clase III: angina de reposo, angina de 48 hs de evolución.
 
Cuadro 5.1 Clasificación de la angina inestable (Braunwald).
b. Isquemia aguda persistente
c. Infarto agudo de miocardio
- No Q tipo T
- Tipo T
D. Síndromes coronarios crónicos:
a. Angina crónica estable
b. Miocardiopatía isquémica coronaria:
- Bradiarritmias: enfermedad del nódulo sinusal
- Taquiarritmias: bloqueo AV, aleteo auricular, arritmias ventriculares.
- Insuficiencia cardíaca congestiva. 
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Clínica:
a. Angina de pecho: dolor precordial que se difunde hacia los brazos, cuello o mandíbula que puede 
estar acompañado de disnea. Sucede por insuficiente aporte de oxígeno a las células del miocardio, oca-
sionado por obstrucción o espasmo de las arterias coronarias. 
La figura 5.4 presenta el pronóstico de la angina estable  en base a pruebas no invasivas.
Fig. 5.4 Pronóstico de la angina inestable (slideshare).
Angina inestable: dolor (< 20min.), menos de 3 meses de evolución
Angina progresiva: mayor frecuencia, intensidad y duración.
Angina posinfarto: dentro de las 24 hs, 30 días después del infarto: inestabilidad y riesgo.
Síndrome coronario intermedio: dolor anginoso típico, prolongado (30 min), en reposo, aumento de 
enzimas.
Angina  variante:  dolor  en  reposo  y  en  esfuerzo,  con  frecuencia  nocturno,  responde  a  nitratos,  no  
deriva en infarto.
Isquemia aguda persistente: dolor anginoso, casi siempre en reposo, duración variable, autolimitado, 
cambios isquémicos en ECG.
2. Infarto agudo al miocardio (IAM): las arterias coronarias que llevan sangre y oxígeno al corazón 
son bloqueadas por algún ateroma se produce infarto cardíaco, ya que el flujo sanguíneo se ve obstrui-
do y el corazón sufre por falta de oxígeno, haciendo que las células mueran si no se restablece pronto la 
irrigación.  
IAM: dolor anginoso típico, en reposo, más de 30 min., desasosiego y sensación de muerte.
3. Insuficiencia cardíaca (IC): incapacidad del corazón de bombear sangre al organismo para cubrir 
sus demandas metabólicas, ya que no puede contraerse como debería hacerlo. Es el estado final de mu-
chas enfermedades cardíacas. Trastornos como hipertiroidismo pueden tener como consecuencia IC. 
-  Insuficiencia  cardíaca  congestiva:  pérdida  de  la  capacidad  de  bombeo  del  corazón,  la  sangre  
puede acumularse en otras zonas del cuerpo: pulmones, hígado, tracto digestivo, 
5.  Infarto  de  miocardio  (IM):  Etiología:  obstrucción  de  las  coronarias  (ateroesclerosis,  trombos,  
émbolos), endocarditis, prótesis valvulares, calcificaciones, cocaína.
IM transmural: necrosis miocárdica en el espesor de la pared ventricular, trombosis coronaria oclusi-
va. IM subendocárdico: no se extiende a toda la pared.
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Fisiopatología: la placa ateroesclerosa inestable sufre ulceración con la ruptura de la placa, trombosis, 
isquemia y necrosis. Sistema de coagulación: endotelio denudado, adherencia plaquetaria, tombo, activa 
cascada de la coagulación, se genera α trombina, el trombo se estabiliza y sufre fibrinólisis endógena. 
Clínica: precordialgia, lipotimia, angustia, debilidad, disnea, náuseas, vómitos
Diagnóstico:
- Clínica.
- ECG: depresión o elevación del segmento ST e inversión de onda T (fig. 5.5).
- Holter: cambios ECG sin síntomas.
Fig. 5.5 Segmento ST en IM (slideshare).
Laboratorio: enzimas (figs. 5.6 a 5.8): 
- Creatín fosfoquinasa (CPK): aumenta a las 8-24 hs, retorna a valores normales en 48-72 hs.
- Deshidrogenasa láctica (DHL).
- Aminotransferasas.
Fig. 5.6 Laboratorio (slideshare).
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Fig. 5.7 Marcadores de necrosis miocárdica (slideshare).
Fig. 5.8 Enzimas cardíacas (slideshare).
Gammagrafía: segundo a tercer día del infarto.
Cateterismo.
Tratamiento (figs. 5.9 a 5.12):
Angina:
- Nitratos
- Nitroglicerina (IV) (24 hs iniciales)
- Bloqueadores β
IAM:
- Estreptoquinasa, plasminógeno, heparina, ácido acetilsalicílico.
- Cateterismo.
- Angioplastía coronaria.
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Fig. 5.9 Tratamiento (slideshare).
Fig. 5.10 Cateterismo cardíaco (slideshare).
Fig. 5.11 Coronariografía selectiva (slideshare).
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Fig. 5.12 Angioplastía coronaria (slideshare).
En la figura 5.13 se presenta el ciclo de la enfermedad cardiovascular que se inicia con la disfunción 
endotelial.
Fig. 5.13 Ciclo de la enfermedad cardiovascular (slideshare).
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CAPÍTULO 6
CARDIOPATÍAS HIPERTENSIVAS 
Cardiopatía hipertensiva: respuesta compensadora a la sobrecarga de presión que provoca trastorno 
de la función miocárdica con insuficiencia cardíaca congestiva y muerte súbita. La cardiopatía hiperten-
siva incluye trastornos estructurales del miocardio, de la geometría del VI, alteraciones de la estructura y 
función de los vasos coronarios, diferentes trastornos del ritmo, engrosamiento arterial, mayor riesgo de 
aneurisma y agravamiento de la ateroesclerosis.
 
Fig. 6.1 Cardiopatía hipertensiva (ADAM).
Patología: cursa con hipertrofia concéntrica del VI (mayor de 2 cm) (figs. 6.2-6.3). 
Fig. 6.2 Hipertrofia VI (+ 2cm) (slideshare).
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Fig. 6.3 Cardiopatía concéntrica VI (slideshare).
En la figura 6.4 se observa la hipertrofia de los cardiomiocitos.
Fig. 6.4 Hipertrofia de los cardiomiocitos (slideshare).
Variabilidad de la respuesta hipertrófica:  la relación entre HTA y desarrollo de hipertrofia de VI 
es evidente, existe una gran variabilidad individual en la respuesta, que sólo en parte se relaciona a la 
severidad, duración y rapidez de inicio de la enfermedad. La hipertrofia concéntrica tienen cifras signi-
ficativamente peores en el monitoreo ambulatorio que la hipertrofia excéntrica. 
Cambios  estructurales  complejos  en  la  composición  del  miocardio:  tanto  en  los  elementos  ce-
lulares como en la matriz extracelular. Una acumulación exagerada de colágeno tipo I y tipo III, en el 
intersticio y rodeando las estructuras vasculares, es uno de los elementos fundamentales en los cambios 
estructurales del VI. En los pacientes con cardiopatía hipertensiva se ha demostrado un incremento sig-
nificativo del volumen de colágeno, en comparación con normotensos. Este incremento está relacionado 
tanto a un aumento de la síntesis, por fibroblastos y miofibroblastos activados, como a una disminución 
de la degradación por las colagenasas. Se produce fibrosis, con afectación de las propiedades diastólicas 
y sistólicas. Existen distintos patrones de colágeno en pacientes con disfunción sistólica o diastólica, pre-
dominando en los primeros los depósitos perivasculares y de tipo cicatrizal, mientras que en los segun-
dos predominan los depósitos entre las fibras musculares. Un aumento de la degradación del colágeno 
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fibrilar puede condicionar la dilatación y disfunción sistólica o, por el contrario, su incremento producir 
fibrosis intersticial densa y disfunción diastólica. 
- Clínica:
1. Hipertrofia concéntrica del VI: puede asociarse a insuficiencia cardíaca en ausencia de dilatación 
y disfunción sistólica. Se evidenció que cerca de la mitad de los pacientes con insuficiencia cardíaca no 
tienen deterioro significativo de la fracción de eyección. La insuficiencia cardíaca con fracción de eyec-
ción  preservada  está  estrechamente  relacionada  a  la  HTA.  Cuatro  características  clínicas  diferencian  
epidemiológicamente esta entidad de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección disminuída: 
a) Pacientes de mayor edad.
b) Predominio en sexo femenino.
c) Alta prevalencia de HTA.
d) Menor prevalencia de enfermedad coronaria.
2. Pacientes hipertensos que nunca desarrollan hipertrofia concéntrica: evolucionan directamente 
a la dilatación y disfunción sistólica. La hipertrofia excéntrica es tanto o más frecuente que la concéntrica 
entre pacientes hipertensos. Por otra parte hay evidencia en pacientes hipertensos jóvenes, sobre todo de 
raza negra, que evolucionan a una miocardiopatía dilatada con disfunción sistólica sin haber transcurri-
do por una geometría de hipertrofia concéntrica. 
3. La evolución de la hipertrofia concéntrica a la dilatación y falla cardíaca por disfunción sistó-
lica: es poco común, salvo que medie un infarto de miocardio. La evidencia de experimentación animal 
que sustenta la evolución desde la hipertrofia concéntrica a la dilatación y falla del VI es abundante. Sin 
embargo, la evidencia clínica que la demuestre es escasa. Estudios recientes con seguimientos ecocardio-
gráficos de 5 a 7 años, han mostrado que este tránsito existe pero es poco común, salvo cuando media un 
infarto de miocardio intercurrente. 
Diagnóstico:
Las medidas invasivas de las presiones de llenado del VI cumplen con las necesidades de precisión 
diagnóstica, pero muy raramente están disponibles, por lo que en la práctica clínica debemos manejar-
nos con parámetros no invasivos. El estudio del llenado del VI con Doppler convencional ha recibido 
intensa atención: relación de ondas E y A del llenado mitral, tiempo de relajación isovolumétrica, tiempo 
de desaceleración de la onda E mitral, relación entre la duración de onda auricular reversa en vena pul-
monar y onda A mitral, velocidad de propagación del flujo mitral en M color. 
En los  últimos  diez  años  el  Doppler  tisular  ha  ganado un lugar  preponderante,  pues  tiene  mucho 
menor dependencia de las condiciones de precarga que otros parámetros antes mencionados y es técni-
camente sencillo de obtener. La medida con Doppler tisular de la velocidad diastólica temprana a nivel 
del anillo mitral, combinado con la onda E del flujo mitral con doppler convencional, en el cociente E/E’, 
tiene una buena correlación con las presiones de llenado. La E’ representa la cantidad de sangre que entra 
al VI, mientras que E representa el gradiente necesario para que esta cantidad de sangre se movilice hacia 
el mismo. De este modo, un E/E’ elevado representa un alto gradiente para movilizar un pequeño volu-
men. Cuando la relación E/E’ es mayor de 15 las presiones de llenado están elevadas y cuando es menor 
de 8 las presiones de llenado son bajas. Los valores de E/E’ que están entre 8 y 15 caen en una zona gris, 
que no es suficiente evidencia de presión diastólica final elevada, por lo que debe complementarse con 
otras medidas no invasivas. 
Los péptidos natriuréticos auriculares se han convertido en un auxiliar valioso en el diagnóstico de 
insuficiencia cardíaca. Son producidos por el miocardio auricular y ventricular frente al estiramiento y 
sus niveles sanguíneos se correlacionan bien con los índices de relajación diastólica. 
Tratamiento: ¿Es posible la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)? La regresión de 
la HVI es posible con el tratamiento y, cuando se obtiene, significa un mejor pronóstico.
Se demostró que el tratamiento agresivo de la HTA redujo la hipertrofia, tanto en geometría concén-
trica como excéntrica, hasta el punto que al final del estudio el 52% de los pacientes tenían geometría 
normal. Entre los que tenían remodelado concéntrico el efecto fue aún más marcado, con un retorno a la 
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normalidad superior a 80%. Los más eficaces son los antagonistas del sistema renina-angiotensina sobre 
los demás fármacos.
La conclusión más importante es que el tratamiento anti-hipertensivo efectivo con cualquier fármaco 
es capaz de conseguir algún grado de reducción de la HVI. Vale la pena consignar que existe evidencia 
de que los  antagonistas  del  sistema renina angiotensina tienen propiedades  para disminuír  la  fibrosis  
miocárdica. 
La historia natural de la cardiopatía hipertensiva es compleja y mal conocida, por su superposición 
con la enfermedad coronaria, la fibrilación auricular y la insuficiencia cardíaca. La hipertrofia del VI es el 
hecho más característico de esta entidad y debe ser vista como un importante marcador de riesgo. Su pre-
cisa cuantificación, integrada con la geometría de la cavidad, tiene un incuestionable valor pronóstico. 
El tránsito de la hipertrofia ventricular izquierda a la insuficiencia cardíaca es complejo. La insuficiencia 
cardíaca con función sistólica preservada está estrechamente vinculada a la hipertensión arterial en la 
edad avanzada y se encamina a convertirse en la forma más común de insuficiencia cardíaca. 
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CAPÍTULO 7
CARDIOPATÍAS VALVULARES
A.  Estenosis  valvulares:  producen  una  sobrecarga  de  presión  en  la  cámara  cardíaca  cercana  a  la  
válvula afectada. El aumento de la poscarga ventricular lleva a una hipertrofia concéntrica  adaptativa y 
aparece disfunción diastólica.
B. Insuficiencias valvulares: provocan sobrecarga de volumen en las cámaras proximal y distal a la 
válvula  afectada.  Se produce una hipertrofia  excéntrica que mantiene la  distensibilidad miocárdica.  Si  
progresa se compromete la función sistólica.
Clasificación (fig. 7.1):
Fig. 7.1 Clasificación de las valvulopatías. 
1. Estenosis aórtica (EA): cursa con una obstrucción de sangre entre VI y aorta por engrosamiento y 
rigidez de la válvula. La estenosis puede ser supravalvular, valvular o subvalvular (fig. 7.2).
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Fig. 7.2 EA (ADAM).
Grados de EA según el área valvular: 




a. Congénita: es la más frecuente. Hay válvula bicúspide o unicúspide.
b. Reumática: fiebre reumática (estreptococo, respuesta inmune). 
c. Degenerativa: presenta acumulación de lípidos, inflamación y depósitos cálcicos. 
d. Artritis reumatoidea.
Fisiopatología: EA + regurgitación + VI insuficiente (hipertrófico) aumento de presión en AI  
congestión pulmonar aumento de la resistencia vascular pulmonaraumento de presión del VD 
insuficiencia cardíaca.
Clínica: angor, síncope y disnea. Pulso parvus et tardus: la sangre no puede pasar por la estenosis que 
determina un pulso pequeño y tardío respecto a la auscultación. 
Características del soplo: 
- Foco aórtico.
- Mesosistólico con click de eyección seguido de soplo en “diamante” (ver fig. 7.3). 
- R2: aumentado.
- Puede haber desdoblamiento paradójico del segundo ruido porque el componente aórtico se demo-
ra más en cerrar que el pulmonar.
- El soplo se irradia hacia las carótidas y el hueco supraesternal.
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Fig. 7.3 Soplo de la estenosis aórtica (cardiofamilia.org).
Diagnóstico:
- Clínica.
- ECG: hipertrofia VI, ondas T negativas, ondas P picudas.
- Rx tórax: dilatación postestenótica de aorta ascendente e hipertrofia VI (fig. 7.4).
- Eco Doppler: registra alteración valvular, muestra severidad de la lesión, mide gradiente transvalvu-
lar y calcula el área valvular efectiva.
Fig. 7.4 Rx de tórax de la estenosis aórtica (cardiofamilia.org).
Tratamiento
- Digitálicos, diuréticos.
- Valvulotomía (fig. 7.5).
- Reemplazo valvular.
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Fig. 7.5 Reemplazo valvular (slideplayer).
2. Insuficiencia aórtica (IA): cursa con reflujo de sangre desde la aorta ascendente hacia el VI debido 
a mala coaptación de las valvas aórticas (fig. 7.6). 
Fig. 7.6 Insuficiencia aórtica (ADAM).
Etiología:
- Afectación primaria de los velos: anomalías congénitas, enfermedad reumática, endocarditis infec-
ciosa, conectivopatías, traumas.
-  Afectación  de  la  raíz  aórtica:  ectasia  aórtica,  Marfán,  osteogénesis  imperfecta,  disección  aórtica,  
aortitis, conectivopatías.
Fisiopatología: aumenta la presión telediastólica del VI  insuficiencia cardíaca por fallo retrógrado.
Clínica: soplo, disnea de esfuerzo, ortopnea, edema periférico. Pulso amplio y rápido.
Características del soplo (fig. 7.7): 
- Foco aórtico.
- Primer soplo protodiastólico: momento en el que regurgita más sangre al VI.
- Segundo soplo mesodiastólico: por vibración de las cuerdas tendinosas ante el flujo turbulento.
- Pulso celler: en “martillo de agua”. 
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Fig. 7.7 Soplo de la insuficiencia aórtica (cardiofamilia.org).
Diagnóstico:
- Soplo.
- ECG: hipertrofia de VI, alteraciones segmento ST, aumento AI, ondas T picudas.
- Rx de tórax: cardiomegalia con dilatación de cavidades izquierdas, congestión pulmonar (fig. 7.8).
Fig. 7.8 Rx tórax de la insuficiencia aórtica (cardiofamilia.org).
- Eco Doppler: confirma diagnóstico, evalúa la alteración valvular y el grado de severidad. 
Tratamiento
- Vasodilatadores (reducen volumen regurgitante y al presión arterial).
- Nifedipino: retrasa aparición de síntomas.
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): disfunción sistólica.
- Antibióticos: profilaxis de la endocarditis.
- Cirugía: pacientes sintomáticos con disfunción de VI y asintomáticos con función sistólica normal 
y dilatación severa del VI (fig. 7.9).
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Fig. 7.9 Cirugía de la IA (slideplayer).
3.  Estenosis  mitral  (EM):  presenta  una  limitación  de  la  apertura  valvular  mitral  que  lleva  a  una  
obstrucción del flujo sanguíneo hacia el VI durante la diástole. Con el tiempo se produce dilatación e 
hipertrofia auricular izquierda que puede desencadenar fibrilación auricular (fig. 7.10). 
Fig. 7.10 Estenosis mitral (ADAM).
Grados de EM según el área valvular:
- Leve: 1,5-2,5 cm2
- Moderada: 1-1,5 cm2
- Grave: < 1 cm2
Etiología: su causa  más  frecuente  es  la  fiebre  reumática.  Hay casos  de  EM congénita  o  asociada a  
lupus o artritis reumatoide.
Clínica:
Fase aguda: entre 6 a 15 años. Latencia: 10 a 20 años: aparecen síntomas.
Presenta: disnea de esfuerzo, palpitaciones, disfagia.
Características del soplo (fig. 7.11):
- Chasquido de apertura.
- Soplo de baja frecuencia.
- Refuerzo presistólico por contracción atrial que genera más turbulencia.
- R1: aumentado por la estenosis.
161Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 7.11 Soplo de la EM (cardiofamilia.org).
Diagnóstico: 
- Clínica.
- ECG: aumento de AI. Si hay hipertensión pulmonar se presenta eje eléctrico a la derecha y aumento 
de cavidades derechas.
- Rx tórax: aumento de AI, grados variables de congestión pulmonar (fig. 7.12).
Fig. 7.12 Rx tórax de la EM (cardiofamilia.org).
- Eco Doppler: confirma diagóstico, evalúa severidad y grado de dilatación de AI.
Tratamiento:
- Actividad física y dieta: se recomienda evitar esfuerzos físicos. Dieta baja en sodio.
- Fármacos: β bloqueantes, digital (prolongan el período diastólico favoreciendo el llenado ventricular.
- Disminuir el retorno venoso: diuréticos y vasodilatadores. 
- Cirugía: 
a. Valvulotomía mitral.
b. Valvuloplastía percutánea con balón (fig. 7.13).
c. Reemplazo valvular.
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Fig. 7.13 Valvuloplastía percutánea con balón (slideshare).
4. Insuficiencia mitral (IM): anomalía del anillo mitral que provoca reflujo sanguíneo desde VI a la AI 
durante la sístole (fig. 7.14).
Fig. 7.14 Insuficiencia mitral (ADAM).
Etiología: puede deberse a dilatación del anillo valvular (miocardiopatía dilatada/ isquémica), ruptu-
ra de músculos papilares y cuerdas tendinosas (infarto de miocardio, isquemia miocárdica), afectación 
de los velos valvulares (endocarditis, enfermedad reumática).
Clínica: se produce sobrecarga de volumen del VI con hipertrofia excéntrica. Esto lleva a un deterioro 
de la contractilidad miocárdica.
Síntomas: disnea de esfuerzo, paroxística nocturna o de reposo.
Características del soplo (fig. 7.15):
- Foco mitral.
- R1 disminuido.
- Soplo holosistólico o pansistólico.
- Irradia a la axila.
- Se escucha mejor en decúbito lateral izquierdo.
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Fig. 7.15 Soplo de la IM (cardiofamilia.org).
Diagnóstico:
- Clínica.
- ECG: crecimiento de AI y VI.
- Rx tórax: aumento de AI y VI, grados variables de congestión pulmonar (fig. 7.16).
Fig. 7.16 Rx tórax de la EM e IM (cardiofamilia.org).
- Eco: cuantifica IM, grado de severidad y permite elaborar estrategias de reparación. 
Tratamiento:
- Farmacológico: para disminuir la postcarga ventricular y favorecer el vaciamiento anterógrado del 
VI: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II. 
- Quirúrgico (fig. 7.17): 
a. Reemplazo valvular.
b. Reparación plástica.
IM Reparación mitral: A: a, segmento P2 de la valva posterior sin soporte debido a rotura de cuerda; 
esquema de resección triangular (línea punteada); b, resección triangular de P2; c y d, aposición y sutura 
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de bordes libres. B: sutura de una banda de 63 mm (estándar en la Clínica Mayo) a los trígonos fibrosos 
del anillo mitral (a y b), seguido de prueba de integridad con solución salina (c). 
Fig. 7.17 Cirugía de la IM (Rev Esp Cardiol).
5. Estenosis pulmonar (EP): obstrucción parcial al flujo de salida del VD debido a una deformidad 
valvular pulmonar (fig. 7.18).
Fig. 7.18 Estenosis pulmonar (slideshare).
Clasificación: 
Gravedad  del  compromiso:  leve  (gradiente:  25-49  mm  Hg),  moderada  (gradiente:  50-79  mm  Hg),  
severa (gradiente: > 80 mm Hg).
Localización del defecto: supravalvular, valvular, subvalvular (fig. 7.19).
Fig. 7.19 Tipos de EP (slideshare).
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Etiología:
- Factores genéticos.
- Fusión de valvas: patología reumática, calcificación.
- Crecimiento anormal de las cuerdas tendinosas: rubéola, obstrucción extrínseca.
Fisiopatología: la obstrucción parcial de la válvula pulmonar produce estenosis que prolonga el tiem-
po de vaciado del VD  aumento de presión y sobrecarga del VD. Con el tiempohipertrofia infundi-
bular, insuficiencia cardíaca derecha, menor distensibilidad ventricular hipotrofia de VD con menor 
resistencia al vaciamiento.
Clínica: distensión de la vena yugular, cianosis periférica (visible en uñas), precordialgia, disnea, ta-
quicardia, mareos, síncope, edema (pies, tobillos, rostro, párpados, abdomen). Soplo.
Características del soplo (fig. 7.20):
- Soplo sistólico eyectivo.
- Chasquido protosistólico.
- Segundo ruido disminuido o ausente.
- Frémito sistólico en foco pulmonar.
Fig. 7.20 Soplo de la EP (slideshare).
Diagnóstico:
- Clínica
- Rx de tórax: corazón de tamaño normal, prominencia del cono de la arteria pulmonar, dilatación 
post-estenótica.
166Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 7.21 Rx tórax de la EP (wikimedia).
- ECG: hipertrofia VD y AD, ondas T picudas.
- Eco: engrosamiento de la válvula pulmonar con apertura parcial. Flujo turbulento sistólico post-es-
tenótico.
Tratamiento:
Quirúgico (fig. 7.22): 
- Valvuloplastia percutánea
- Valvulotomía
- Valvectomía (con/sin parche transanular)
- Reemplazo valvular
Fig. 7.22 Cirugía de la EP (slideshare).
6. Insuficiencia pulmonar (IP): la válvula pulmonar no es suficiente como para evitar el reflujo al 
VD (fig. 7.23).
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Fig. 7.23 IP (slideshare).
Etiología:
- Dilatación idiopática de la arteria pulmonar.
- Hipertensión pulmonar, EPOC.




Fisiopatología: IP por cierre anormal de las válvulas sigmoideas pulmonares  reflujo sanguíneo en 
diástole desde el tronco pulmonar hacia el VD  sobrecarga de volumen del VD  dilatación de cavi-
dades derechas  insuficiencia cardíaca congestiva  arritmias y riego de muerte súbita.
Clínica: fatiga, disnea, precordialgia, palpitaciones, desmayos, soplo, broncoespasmo. Se palpa im-
pulso sistólico en el área paraesternal izq. y frémito a nivel del segundo espacio intercostal izq. 
Características del soplo (fig. 7.24): 
- Carece de componente pulmonar en las cardiopatías congénitas.
- Primer ruido de baja intensidad que aumenta con la inspiración.
- Segundo ruido desdoblado, sin componente pulmonar. Aumenta con la hipertensión pulmonar.
- Soplo mesosistólico: de baja intensidad, con clik de apertura debido al hiperflujo pulmonar que se 
ausculta en segundo espacio intercostal izq.
- Soplo de Graham Steel: secundario a hipertensión pulmonar (+ de 60 mm Hg), decreciente, aumen-
ta con la inspiración y se ausculta en borde paraesternal izq.
Fig. 7.24 Soplo de la IP (slideshare).
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Diagnóstico
- Clínica
- ECG: sobrecarga ventricular derecha
- Rx tórax: agrandamiento de la arteria pulmonar y del VD, elevación de la punta del corazón.
Fig. 7.25 Rx tórax en la IP (slideshare).





- Cirugía: en casos de regurgitación severa, dilatación progresiva del VD, disfunción sistólica del VD: 
balón, prótesis valvular, valvulotomía, sustitución de los conductos (fig. 7.26).
Fig. 7.26 Cirugía en la IP (slideshare).
7. Estenosis tricuspídea (ET): es la dificultad al paso de la sangre de la aurícula al ventrículo derecho cau-
sado por la reducción del orificio de la válvula tricúspide y causa congestión venosa sistémica. El área funcional 
valvular disminuye como resultado de la fusión de las comisuras de sus valvas (< de 1 cm2) (fig. 7.27).
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Fig. 7.27 ET (slideshare).
Fisiopatología: el flujo sanguíneo transvalvular aumenta durante la inspiración o el ejercicio  au -
menta el gradiente de presión diastólica entre AD y VD  el llenado del VD está alterado por la obstruc-
ción valvular  congestión venosa sistémica.
Clínica: plétora yugular y de venas de la cara, congestión hepática, ascitis refractaria, cirrosis cardía-
ca, insuficiencia hepática.
Signos  centrales:  chasquido  de  apertura,  retumbo  en  foco  tricuspídeo  que  aumenta  con  la  apnea  
post-inspiratoria.
Signos  periféricos:  hipertensión  venosa  sistémica,  ingurgitación  yugular,  hepatomegalia  congestiva,  
esplenomegalia, red venosa colateral en abdomen, ascitis, edema en miembros inferiores.
Características del soplo (fig. 7.28): 
- Refuerzo presistólico.
- Primer ruido fuerte que aumenta con la inspiración.
- Chasquido de apertura y soplo diastólico.
Fig. 7.28 Soplo de la ET (cardiofamilia.org).
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Diagnóstico:
- Clínica.
- ECG: aumento de AD. Suele presentar signos concomitantes de valvulopatía mitral.
- Rx tórax: cardiomegalia, prominencia del borde derecho del corazón, vena cava superior dilatada 
(fig. 7.29). 
Fig. 7.29 Rx de la ET (slideshare).
- Eco: registra alteración valvular y repercusión hemodinámica.
Tratamiento:
Quirúrgico: comisurotomía, cambio valvular, valvuloplastía tricuspídea mediante catéter balón.
Fig. 7.30 Cirugía de la ET (scielo).
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8. Insuficiencia tricuspídea (IT): se produce cuando las valvas de la tricúspide no coaptan completa-
mente en la sístole y permiten e regreso de la sangre desde el VD hacia la AD (fig. 7.31).
IT  orgánica:  la  más  frecuente  es  reumática.  Preenta  retracciones  cicatrizales,  fusión  subvalvular,  
acortamiento de las cuerdas tendinosas. Otras causas: enfermedad de Ebstein, ruptura de cuerdas tendi-
nosas, infarto de VD.
IT funcional:  es la más frecuente y muestra dilatación del anillo tricuspídeo. Causas: hipertensión 
secundaria a embolia pulmonar, hipertensión arterial pulmonar grave, hipertensión pulmonar crónica 
de cualquier etiología.
Fig. 7.31 IT (ADAM).
Etiología: 
- Hipertensión secundaria a embolia pulmonar.
- Hipertensión arterial pulmonar grave.
- Hipertensión pulmonar crónica de cualquier causa.
Fisiopatología: regurgitación sistólica hacia AD sobrecarga de volumendilatación de AD y VD, 
con aumento de presiones  regurgitación hacia el sistema venoso central  latido sistólico venoso y 
hepático  hipertensión venosa sistémica y congestión venosa.
Clínica:
- Hepatomegalia congestiva (dolor en hipocondrio derecho por distensión de la cápsula de Glisson).
- Hígado tricuspídeo (necrosis centrolobulillar).
- Cirrosis cardíaca (insuficiencia hepática: adelgazamiento, astenia, ictericia).
Signos centrales: dilatación del VD, soplo de IT, hipertensión arterial pulmonar.
Signos periféricos: latido hepático, hepatomegalia congestiva, insuficiencia hepática. 
Características del soplo (fig. 7.32): 
- Soplo sistólico regurgitante en foco tricuspídeo.
- En casos graves: III ruido derecho y retumbo de hiperflujo.
- Se refuerza con apnea post-inspiratoria.
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- Rx tórax (fig. 7.33): cardiomegalia, dilatación de AD y VD, dilatación del tronco de la arteria pul-
monar, distensión de las venas ácigos y cava superior.
Fig. 7.33 Rx tórax de la IT (slideshare).
Eco: alteración valvular, sobrecarga diastólica de VD, ruptura de cuerdas tendinosas
Tratamiento:
- Reposo, dieta hiposódica.
- Diuréticos
- Cirugía: anuloplastia, homoinjertos, sustitución valvular (fig. 7.34).
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Fig. 7.34 Cirugía de la IT (scielo).
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CAPÍTULO 8
MIOCARDIOPATÍAS
Miocardiopatías: enfermedad que afecta al miocardio, ya sea de origen primario o secundario.
Etiología:
- Primaria: idiopática, familiar, fibrosis endomiocárdica.
- Secundaria: infecciones, enfermedades metabólicas, conectivopatías, granulomas. 
Clasificación (fig. 8.1):
1. Hipertrófica: disfunción diastólica.
2. Dilatada: disfunción sistólica.
3. Restrictiva: disfunción diastólica.
4. Displasia arritmogénica del VD.
5. No clasificable.
Fig. 8.1 Miocardiopatías. N: normal (Scielo).
1. Miocardiopatía hipertrófica (MH): enfermedad miocárdica con hipertrofia miocárdica, sin dilata-
ción ventricular. Primaria: determinada por genética autosómica dominante (mutaciones en proteínas del 
sarcómero). Secundaria: enfermedades de depósito. Tipos: septal asimétrica, concéntrica, apical (fig. 8.2).
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Fig. 8.2 Tipos de miocardiopatías (slideshare).
Formas especiales: alcohólica, urémica, toxoplasmosis, antraciclinas, SIDA, Chagas.
Fisiopatología:  se forma hipertrofia miocárdica y se pierde la alineación normal de los cardiomio-
citos (desalineación miocárdica). Hay baja distensibilidad por llenado diastólico anormal y obstrucción 
intermitente de la salida ventricular. Se presenta disfunción diastólica (fig. 8.3). 
Fig. 8.3 Fisiopatología de la MCH (Braunwald).
Patología: Macroscopía:  paredes  miocárdicas  gruesas,  hipertrofia  septal  asimétrica.  Microsocopía:  
hipertrofia de los cardiomiocitos, desorganización de los haces musculares y fibrosis intersticial (fig. 8.4).
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Fig. 8.4 Patología de la MCH (Braunwald).
Clínica: desmayo súbito, precordialgia, vértigo, fatiga, disnea, palpitaciones.
Examen físico: ruidos cardíacos aumentados, presencia de un cuarto ruido, pulso carotídeo rápido, 
soplo sistólico de eyección (40%) y de regurgitación mitral ocasional. 
Cursa con volumen sistólico disminuido.
Diagnóstico:
- Clínica.
- Rx tórax: normal a cardiomegalia, frecuente calcificación del anillo mitral (fig. 8.5).
Fig. 8.5 Rx de tórax de la MCH (wordpress.com).
Tratamiento: 
- Médico: bloqueadores β adrenérgicos, antagonistas del Ca.
-  Quirúrgico:  miomectomía:  extirpación de una porción del  septo interventricular  engrosado,  am-
pliando la vía de salida del VI (fig. 8.6). 
Fig. 8.6 Miomectomía en la MH (slideshare).
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2. Miocardiopatía dilatada (MD): dilatación progresiva del corazón con disfunción contráctil sistó-
lica. Se caracteriza por presentar VI adelgazado, cardiomegalia e insuficiencia cardíaca (fig. 8.7).
Fig. 8.7 Miocardiopatía dilatada (MCD) (Mayo Clinic).
Etiología: factores genéticos y familiares, miocarditis viral, anomalías inmunes, enfermedades nutri-
cionales, fármacos, alteraciones del citoesqueleto cardíaco.
Fisiopatología: deterioro  hemodinámico   caída  del  gasto  cardíaco  manifestaciones  de  insufi-
ciencia  cardíaca,  hipertrofia  y  dilatación    cardiomegalia  destrucción  del  sistema cardionector   
arritmias y dilatación del anillo valvular/ pérdida de orientación de los músculos papilares insuficien-
cia valvular mitral y tricuspídea.
Patología: VI  agrandado  con  trombos  parietales,  miocitos  hipertrofiados,  fibrosis,  cicatrización  
(fig. 8.8).
Fig. 8.8 Histopatología de la MCD (conganat.com).
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Fig. 8.9 Rx tórax de la MCD (cardiofamilia).
- ECG: taquicardia, crecimiento auricular, QRS de bajo voltaje, bloqueo de rama izq, alteraciones de 
repolarización (ondas Q patológicas). 
- Eco: VI dilatado, paredes muy adelgazadas, pobre función sistólica, agrandamiento auricular, trom-
bos murales. Descenso de la fracción de eyección.
- Doppler: insuficiencia mitral y tricuspídea. 
Tratamiento: 
- Limitar la actividad física, dieta hiposódica.
- Digoxina, diuréticos, inhibidores de ECA, βbloqueantes adrenérgicos, anticoagulantes.
- Trasplante cardíaco.
3. Miocardiopatía restrictiva (MR): es una enfermedad del miocardio que produce disfunción dias-
tólica secundaria a un aumento de la rigidez del ventrículo por infiltración o fibrosis.
Etiología:  puede  ser  primaria-idiopática  o  secundaria:  amiloidosis,  heterocromatosis,  sarcoidosis,  
miocardiopatía de Loeffler, esclerodermia. 
Clasificación (fig. 8.10).
Fig. 8.10 Clasificación miocardiopatías restrictivas (MCR) (slideshare).
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Tipos (fig. 8.11):
Fig. 8.11 Clasificación miocardiopatías restrictivas (MCR) (slideplayer).
- Miocardiopatía restrictiva simétrica (tipo A):  cursa con impedimento del llenado diastólico en 
ambos ventrículos y dilatación auricular. Aparece en amiloidosis, glucogenosis, fibrosis intersticial difusa 
y enfermedad de Davis.
- Miocardiopatía restrictiva asimétrica del VI (Tipo B): 
- Miocardiopatía restrictiva asimétrica del VD (Tipo C): 
Patología: ventrículos normales o poco aumentados, cavidades no dilatadas, miocardio no distensi-
ble, fibrosis intersticial. Biopsia endomiocárdica: fibrosis endocárdica y subendocárdica ventricular (fig. 
8.12).
Fig. 8.12 Histopatología de la miocardiopatía restrictiva (MCR) (uninet.edu).
Tratamiento: específico  de  cada  enfermedad.  Resección  del  endocardio  (mortalidad  15-25%)  y  el  
recambio valvular mitral o tricúspide en la fibrosis endomiocárdica. 
4.  Miocardiopatía  ventricular  derecha  arritmogénica:  hereditaria  (autosómica  dominante)  que  
cursa con insuficiencia del VD derecho.
Clínica: taquicardia, fibrilación ventricular, muerte súbita.
Patología: dilatación de VD y fibrosis (fig. 8.13). 
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Fig. 8.13 Miocardiopatía del VD.
A. Macroscopía: dilatación de VD. B. VD: fibrosis (flecha) y tejido adiposo (slideshare).
Tratamiento: no es totalmente efectivo. Arritmias: tratamiento sintomático: bloqueadores beta, sota-
lol, amiodarona y ablación por radiofrecuencia.
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CAPÍTULO 9
TRASTORNOS DEL RITMO CARDÍACO
ARRITMIA CARDÍACA: implica no sólo una alteración del ritmo cardíaco, sino también cualquier 
cambio en el lugar de inicio o secuencia de la actividad eléctrica del corazón que se aparte de lo normal. 
Clasificación (cuadro 9.1):
T IP O S  M ecan ism o L o ca lizac ió n
TA Q U IA R R IT M IA S :
Taq u ica rd ia  s in u sa l A u tom a tism o N ódu lo  S -A
E xtras ís to les : 
- S u p raven tricu la res
- Ven tricu la res
A u tom a tism o
A u tom a tism o
A urícu la , un ión AV 
Ven trícu los
Taq u ica rd ias  su p raven tricu la res :
- Taq u ica rd ia  p a ro x ís tica  S V  
- Taq u ica rd ia  au ricu la r c /b lo q u eo
- Taq u ica rd ia  au ricu la r
- Taq u ica rd ia  n o  p aro x ís tica : u n ió n  AV
R een trada  ó  au tom a tism o  
induc idos
A u rícu la  ó
un ión A -V
F lu tte r au ricu la r R een trada A D
F ib rilac ió n  au ricu la r R een trada A u rícu las
Taq u ica rd ias  ven tricu la res :
- Taq u ica rd ia  ven tricu la r 
- R itm o  id io ven tricu la r ace le rad o
- To rsad es  d e  p o in tes
F ib rilac ió n  ven tricu la r
P aras is to lia
R een trada
A u tom a tism o
Induc idos
R een trada
A u tom a tism o  +  conducc ión
Ven trícu los




B R A D IA R R IT M IA S
- B rad ica rd ia  s in u sa l A u tom a tism o N ódu lo  S -A
- B lo q u eo  s in o au ricu la r C onducc ión N ódu lo  S -A
- B lo q u eo  au rícu lo -ven tricu la r C onducc ión U n ión AV, H is
Cuadro 9.1 Clasificación de las arritmias. 
- Arritmias según ECG: regulares, irregulares, rápidas, lentas, QRS angostos/anchos (fig. 9.1): 
184Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 9.1 Arritmias según ECG (slideshare).
Mecanismos de las arritmias cardíacas: automatismo, reentrada, parasistolia (fig. 9.2).
Fig. 9.2 Mecanismos de las arritmias cardíacas (slideshare).
A. TAQUIARRITMIAS: el aumento de la frecuencia cardíaca tiene diferentes consecuencias hemo-
dinámicas según haya o no una cardiopatía. 
a. De QRS angosto  son supraventriculares.
b. De QRS ancho  son ventriculares (fig. 9.3). 
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Fig. 9.3 Taquiarritmias (slideshare).
1. Taquicardia sinusal (fig. 9.4): es a menudo fisiológica. En general, no provoca trastornos hemodi-
námicos. Se considera patológica en presencia de insuficiencia cardíaca. Puede dar angina.
Cursa con aumento del automatismo debido aun mayor tono simpático o descenso del tono vagal. 
Localización: nódulo sino-auricular (S-A).
Presenta ondas sinusales. Frecuencia: 100 y 150 lpm.
Complejos QRS normales.
Etiología: ejercicio, estimulantes (café, tabaco, drogas), fiebre, estrés, hipertiroidismo, anemia, shock, 
fármacos. 
Fig. 9.4 Taquicardia sinusal (slideshare).
ECG: ondas P sinusales, frecuencia: 100-150 lpm, QRS normales.
Tratamiento: se corrige al tratar la causa primaria y sólo en pacientes sintomáticos debe valorarse el 
tratamiento con β bloqueantes. 
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- Latidos supraventriculares prematuros: son latidos adelantados que se originan a nivel supraven-
tricular. Se deberían a consumo de café, alcohol o tabaco, estados de ansiedad o hipertiroidismo. Pueden 
preceder a la instauración de una fibrilación auricular (FA). No representan una limitación para la acti-
vidad del paciente y no constituyen un factor de riesgo cardiovascular. 
- Latidos ventriculares prematuros:  la mayor parte de los pacientes con latidos ventriculares pre-
maturos en relación al ritmo de base están asintomáticos. Cuando se perciben, pueden generar cierta 
ansiedad. Si existe cardiopatía de base como antecedentes de infarto de miocardio (IM), el pronóstico 
es peor. Se demostró una mayor mortalidad en pacientes con antecedentes de IM y latidos ventriculares 
prematuros tratados con flecainida y encainida. Por tanto, deben evitarse los fármacos antiarrímicos que 
llevarían a un efecto proarritmogénico, y sólo en el caso de sintomatología asociar β bloqueantes. El pa-
ciente puede desarrollar una actividad normal, siempre condicionada por su cardiopatía de base. 
2. Extrasístoles:
a. Extrasístoles supraventriculares (fig. 9.5): muy frecuentes. 
Localización: origen ectópico: aurícula, venas que drenan aurículas, nódulo sinusal o unión AV. 
Pueden ser precoces o de escape. 
Hay aumento del automatismo. Las extrasístoles son muy comunes en personas sanas (< 100-200/24 
hs) (ancianos), pero pueden aparecer en cualquier cardiopatía. 
Etiología: emociones, estimulantes. 
Fig. 9.5 Extrasístoles supraventriculares (slideshare).
Desencadenan  taquiarritmias  por  mecanismo  de  reentrada: el  impulso  que  llega  desde  el  nódulo  
sinusal (NS) sigue dos vías: rápida y lenta. 
a. Alcanza el haz de His por la vía rápida.
b. Vía lenta: al llegar a este punto choca con el anterior. Ambos impulsos se extinguen. 
c. Cuando aparece una extrasístole supraventricular precoz, encuentra aún refractaria a la vía rápida 
y se propaga en sentido descendente por la vía lenta. 
d. Al llegar al nódulo AV, si la vía rápida está excitable en sentido retrógrado, el impulso se desplazará 
en forma ascendente.
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e. Al volver al extremo craneal del circuito, vuelve a encontrar excitable la vía lenta, descendiendo y 
cerrando la reentrada (fig. 9.6).
Fig. 9.6 Mecanismo de reentrada (slideshare).
ECG: el registro muestra un ritmo regular en el que de repente aparece un QRS angosto anticipado y 
luego una pequeña pausa compensadora hasta enlazar de nuevo con el ritmo normal (intervalo PR > 120 
seg) (fig. 9.7).
Fig. 9.7 ECG: extrasístoles supraventriculares (cardiofamilia).
Tratamiento:  eliminar  los  factores  desencadenantes.  Con  extrasístoles  numerosas  se  usan  β  
bloqueantes o antagonistas del calcio. 
b. Extrasístoles ventriculares (fig. 9.8): se detectan en pacientes sanos o portadores de cardiopatías 
estructurales. Se sienten palpitaciones y se diagnostican por ECG. 
Los impulsos ventriculares aislados se producen por mecanismo de reentrada intraventricular, aumen-
to del automatismo ventricular o focos ectópicos. 
Se clasifican: 
Por su frecuencia:
- Bigeminismo: un latido normal y una extrasístole.
- Trigeminismo: dos latidos normales una extrasístole.
- Formas complejas: dos o más extrasístoles juntas.
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Por su morfología:
- Monomorfas: todas las extrsístoles son iguales.
- Polimorfas: se ven varias morfologías.
Fig. 9.8 Extrasístoles ventriculares (slideshare). 
Etiología: estimulantes (ansiedad, estrés, alcohol, cafeína, simpaticomiméticos), hipoxia, trastornos 
electrolíticos o intoxicación digitálica. Pueden requerir evaluación con especialistas.
Clínica: se sienten palpitaciones y se diagnostican por ECG.
ECG: el complejo ectópico es prematuro, el complejo QRS es anormal en duración (> 0.11 seg) y con-
figuración. Suele haber una pausa compensatoria completa  luego de la extrasístole (fig. 9.9).
Fig. 9.9 Extrasístoles ventriculares (slideshare). 
Tratamiento: lidocaína, bloqueantes β, antiarrítmicos clase 1, amiodarona.
3. Taquicardias supraventriculares:
a. Taquicardia paroxística supraventricular (TPS): sucesión rápida de 3 o más extrasístoles conse-
cutivas originadas por encima del haz de His. Comienza con una extrasístole auricular y tiene duración 
variable: segundos a días. Mecanismo: reentrada (95%), aumento del automatismo o impulsos inducidos.
Frecuencia: 160-200 lpm. 
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A frecuencias más rápidas, el nódulo AV no puede conducir el impulso y se producen bloqueos. El 
75% tiene origen en la unión AV (síndrome de Wolff-Parkinson-White) (fig. 9.10) y en las aurículas. 
Fig. 9.10 Sme. W-P-W (slideshare).
Aparece en personas sanas o portadoras de cardiopatías (reumática, isquémica, metabólica), hiperti-
roidismo, anemia (fig. 9.11).
Etiología: fenómeno de reentrada (95%): 
a. Bloqueo unidireccional.
b. Propagación por vía alterna.
c. Re-excitación proximal.
ECG: 3 o más extrasístoles consecutivas.
Fig. 9.11 TPS (slideshare).
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Tratamiento agudo: maniobras vagales, fármacos (adenosina, verapamilo), cardioversión eléctrica 
(fig. 9.12).
Fig. 9.12 TPS: tratamiento agudo (slideshare).
Tratamiento crónico: se trata la crisis, se previenen las recurrencias (β bloqueantes, diliazem) y estu-
dio electrofisiológico. Se hace ablación por radiofrecuencia (fig. 9.13).
Fig. 9.13 TPS: tratamiento crónico (slideshare).
b. Taquicardia auricular con bloqueo: debida a intoxicación digitálica (fig. 9.14).
191Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 9.14 ECG: taquicardia auricular con bloqueo (cardiolatina).
c. Taquicardia auricular: se clasifican como unifocales o multifocales,  en función del número de focos 
ectópicos (diferentes del nódulo sinusal) que actúan como marcapasos en la aurícula. 
ECG: la onda P tiene una morfología diferente a la sinusal, alcanzando frecuencias entre 130 y 200 
lpm. En algunos pacientes existe una causa corregible, como la intoxicación digitálica, o es secundaria 
a una cardiopatía estructural (cor pulmonale). Tratamiento: las taquicardias unifocales responden de 
modo variable a los antiarrítmicos; también puede hacerse ablación con radiofrecuencia, que es curativa. 
Las taquicardias multifocales tienen una peor respuesta al tratamiento farmacológico, y no son suscep-
tibles de ablación. 
d. Taquicardia no paroxística de la unión A-V: debida a un aumento del automatismo del nódulo 
AV que sustituye al nódulo sinusal.
ECG: ondas P negativas en DII, QRS de duración normal, puede haber disociación AV (fig. 9.15).
Fig. 9.15 ECG: taquicardia auricular no paroxística de la unión AV (slideshare).
4. Flutter auricular: es un ritmo auricular rápido organizado y regular con una frecuencia entre 200 
y  300 lpm. Se  asocia  con patología  valvular  mitral  e  hipertiroidismo.  La clínica  está  en función de la  
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conducción AV. Si la conducción AV es 1:1, se alcanzan ritmos ventriculares por encima de 250 lpm, lo 
cual puede cursar con crisis de Stockes-Adams. Lo más común es que exista un bloqueo en la conducción 
AV 2:1, cursando con palpitaciones, disnea o insuficiencia cardíaca. Evoluciona a la fibrilación auricular 
(fig. 9.16).
Fig. 9.16 Flutter auricular (slideshare).
ECG: en “dientes de sierra”: ondas F, QRS normales (fig. 9.17). 
Fig. 9.17 Flutter auricular (slideshare).
Tratamiento: hay mala respuesta al tratamiento farmacológico. 
En la fase aguda puede intentarse reversión al ritmo sinusal, mediante cardioversión, o sobreestimu-
lación en la AD con un electrocatéter. En el flutter crónico el objetivo es controlar la frecuencia ventri-
cular con fármacos antiarrítmicos. 
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5. Fibrilación auricular (FA) (fig. 9.18): es la arritmia más frecuente en la práctica clínica. Puede 
ser paroxística o crónica. Se produce por pérdida secuencial de la activación auricular y se activa por 
circuitos de reentrada, dificulta el llenado ventricular y facilita el desarrollo de trombos intraauriculares. 
Fig. 9.18 FA (slideshare).
Etiología:
a. Trastornos electrofisiológicos (> automatismo, alteraciones de la conducción).
b. aumento de la presión auricular: valvulopatía, miocardiopatía (reumática), hipertensión sistémica 
o pulmonar, tumores o trombos intracardíacos.
c. Isquemia auricular: enfermedad coronaria. 
d. Inflamación/ enferme
Tipos:  puede presentarse como: FA de reciente comienzo,  paroxística,  persistente o permanente 
(fig. 9.19).
Fig. 9.19 Tipos de FA (slideshare).
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Fisiopatología: factores auriculares: FA  Dilatación auricular  ECA (fig. 9.20).
- Sustitución de miocitos auriculares.
- Pérdida de miofibrillas.
- Acumulación de glucógeno.
- Interrupción de la unión intercelular.
- Agregados de organoides
Fig. 9.20 Fisiopatología de la FA (slideshare).
Clínica: el paciente relata palpitaciones rápidas e irregulares, disnea, angor, síncope
ECG (fig. 9.21): 
- Frecuencia: 350-600 lpm.
- Ausencia de ondas P.
- Ondas F (fibriladoras).
- Ritmo ventricular: irregular
- QRS de morfología normal, pero de frecuencia muy irregular.
 
Fig. 9.21 FA: ECG (slideshare).
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Tratamiento (fig. 9.22): 
a. Reducir el riesgo tromboembólico.
b. Restablecer el ritmo sinusal
c. mantener el ritmo sinusal.
d. Controlar la frecuencia ventricular durante la FA.
La FA no valvular aumenta 5 veces el riesgo de ACV y la FA valvular 17 veces.
Fig. 9.22 Tratamiento de la FA (slideshare).
FA de reciente comienzo:
Hemodinamia inestable: 
HeparinaCVE:  considerar  infarto  agudo  de  miocardio  (IAM),  estenosis  mitral,  síndrome  de  
W-P-W.
Hemodinamia estable: 
Anticoagulación con heparina, control de la respuesta ventricular, determinar causa   conversión 
espontánea. permanece en FA: duración: < 48 hs o > 48 hs (fig. 9.23). 
Fig. 9.23 Tratamiento de la FA de reciente comienzo (slideshare).
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FA menos de 48 hs (fig. 9.24): 
No anticoagular  CVE o farmacológica 
anticoagulación (heparina) CVE o farmacológica/ ETE: no trombo CVE o farmacológica. 
Fig. 9.24 Tratamiento de la FA menos de 48 hs (slideshare).
FA más de 48 hs (fig. 9.25): 
TAC (3-4 sem)  CVETAC (4 sem).
 anticoagulación (heparina-warfarina)  ETE  trombo  no CVE.
 no trombo  CVETAC (4 sem). 
Fig. 9.25 Tratamiento de la FA menos de 48 hs (slideshare).
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Manejo de la FA (fig. 9.26):
Retorno  al  ritmo  sinusal:  CVE,  propafenona,  fleicainida,  amiodarona.  Control  de  frecuencia:  β 
bloqueantes, bloqueadores de canales de Ca, digitálicos, amiodarona.
Fig. 9.26 Manejo de la FA (slideshare).
Mantención del ritmo sinusal en la FA (fig. 9.27).
Fig. 9.27 Manejo del ritmo sinusal en la FA (slideshare).
En la figura 9.28 se resume el tratamiento de la FA: prevención del tromboembolismo, control de la 
frecuencia ventricular, mantenimiento de RS. 
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Fig. 9.28 Tratamiento de la FA (slideshare).
6. Taquicardias ventriculares:
a.  Taquicardia  ventricular  (TV)  (fig.  9.29):  los  pacientes  presentan  inestabilidad  hemodinámica,  
síncope, hipotensión, insuficiencia cardíaca (IC).
Fig. 9.29 TV (slideshare).
TV: QRS ancho y mecanismo bizarro (80%). Ondas: monomorfas o polimorfas, sostenidas o no soste-
nidas. La mayoría ocurre en cardiopatías: IAM, miocardiopatías dilatadas (MPD) e hipertróficas (MCH). 
Mal pronóstico (fig. 9.30-9.31). 
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Fig. 9.30 TV: QRS anchos (slideshare).
Fig. 9.31 TV de QRS ancho (slideshare).
ECG: QRS anchos y aberrantes, frecuencia: 150-200 lpm.
Clasificación (fig. 9.32): 
- Monomorfas: cuando se activa un único foco con una misma morfología ECG.
- Polimorfas: si aparecen diferentes morfologías.
- Sostenidas.
- No sostenidas. 
200Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
 
Fig. 9.32 TV: clasificación (slideshare).
Tratamiento (figs. 9.33-9.34): 1. TV sostenida: episodio agudo: conversión al ritmo sinusal:
- TV con compromiso hemodinámico: 
a. TV sin pulso: CVE asincrónica. 
b. TV con hipotensión, angor o EPA: CVE sincrónica.
- TV sin compromiso hemodinámico: amiodarona, lidocaína, procainamida, CVE sincrónica.
Fig. 9.33 TV sostenida: tratamiento (slideshare).
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Fig. 9.34 TV: tratamiento de la TV (slideshare).
b. Ritmo idioventricular acelerado (RIVA) (fig. 9.35): 
Se denomina RIVA a un ritmo ventricular (del sistema hisiano, las fibras de Purkinje o del cardiomio-
cito ventricular) con una secuencia de tres o más latidos consecutivos monomórficos o más raramente 
polimórficos, de inicio gradual (no paroxístico) y con una frecuencia propia próxima a la sinusal (isorrít-
mico) de entre 50 y 120 lpm, que aparece cuando el ritmo sinusal se enlentece o cuando el foco ectópico 
se acelera superando la frecuencia sinusal. Cuando la frecuencia es muy próxima a la sinusal da lugar a la 
denominada disociación isorrítmica con frecuentes latidos de fusión y/o capturas. 
Puede estar presente desde el nacimiento y observarse en niños, grupo etario en el que es particular-
mente benigno. También se presenta en adultos en la fase de reperfusión del infarto agudo de miocardio. 
Además, se ha descripto asociado con intoxicación por diversas drogas (halotano, aconitina, desflurano, co-
caína, digital, etc.), desequilibrio electrolítico, posreanimación, fase crónica del infarto de miocardio, mio-
cardiopatía dilatada, miocardiopatía hipertrófica, displasia arritmogénica del VD y cardiopatías congénitas. 
Su mecanismo electrofisiológico principal es el automatismo patológico por aumento de la pendiente 
lenta en la fase 4 (despolarización diastólica) dependiente del calcio de las células responsables. 
Es una arritmia de buen pronóstico, que se tolera bien y no necesita tratamiento a excepción de las 
formas sostenidas o incesantes o cuando la asincronía AV produce síncope, asociada a una tasa mayor 
de muerte súbita.
c. Torsades de pointe (TdP) (fig. 9.35):
La torsade de pointes (TdP) es una taquicardia ventricular (TV) poco frecuente, que se da en el con-
texto de un síndrome de QT largo (SQTL), enfermedad que es causada por un alargamiento de la fase de 
repolarización del potencial de acción. El SQTL puede ser congénito o adquirido (fármacos, alteraciones 
electrolíticas, etc.). Los pacientes tienen tendencia a sufrir fibrilación ventricular (FV) o TdP. 
La TdP es una TV polimorfa. El QRS va cambiando su polaridad, de forma irregular, de positiva a 
negativa, para volver a empezar; este cambio de polaridad le da la forma de torcida de puntas, que da 
nombre a la arritmia.
La TdP generalmente es una arritmia no sostenida, por lo que podemos ver el ritmo de base y com-
probar en el electrocardiograma (ECG) la prolongación del intervalo QT.
Clínica: palpitaciones, mareos, náuseas, sudor frío, precordialgia, pulso rápido, hipotensión.
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Fig. 9.35 RIVA y TdP (slideshare).
Tratamiento: varía, según síntomas y causas.
- Personas sin síncope, TV o antecedentes familiares de la afección: control médico. Control de los ni-
veles de calcio, magnesio y potasio. Si los niveles de cualquiera son bajos, se administrarán suplementos.
- Tratamiento de la causa médica subyacente.
- Forma congénita de LQTS: antagonistas beta-adrenérgicos, como el propranolol, bloqueadores beta, 
marcapasos o desfibrilador cardioversor implantable en casos raros.
- Formas adquiridas: tratar la afección subyacente.
d. Fibrilación ventricular (FV): es la contracción rápida, desorganizada y asíncrona del miocardio 
ventricular (> 250 lpm). Aunque la FV es el ritmo que se documenta hasta en el 75% de los pacientes 
reanimados fuera del hospital, se supone que la mayoría son episodios de TV que acaban degenerando 
en FV y paro cardíaco (fig. 9.36). 
La mayoría de los pacientes con FV tienen una cardiopatía subyacente. El riesgo de FV asociado con 
cualquier enfermedad aumenta en presencia de trastornos electrolíticos, acidosis, hipoxemia o isquemia.
Fig. 9.36 FV (slideshare).






- Displasia arritmogénica de VD. 
- Idiopáticas (mejor pronóstico). 
Clínica: está en función de la frecuencia ventricular, duración de la taquicardia, cardiopatía de base 
y la existencia de vasculopatía periférica. Los pacientes de mayor riesgo son los supervivientes de una 
muerte súbita y los que presentan TV sincopal (muerte súbita 30-50%). También tienen peor pronóstico 





- Ablación (éxito global del 70%).
- Cirugía de revascularización coronaria, o de resección de aneurismas ventriculares circunscritos: pue-
de ser un tratamiento eficaz en pacientes seleccionados. 
- Desfibrilador automático implantable.  
e. Parasistolia ventricular:
La parasistolia es una arritmia poco común. Es común en el contexto de cardiopatía isquémica, tam-
bién se ha descrito en personas sin cardiopatía estructural. 
Se caracteriza por la competencia entre dos focos distintos (generalmente el nódulo sinusal y un foco 
ectópico), que inician de manera independiente impulsos cardiacos a ritmos diferentes.
Los marcapasos parasistólicos pueden existir en las aurículas o los ventrículos. El foco parasistólico 
se localiza con más frecuencia en los ventrículos (> 50%) que en las aurículas (20%) o en la unión auri-
culoventricular (AV) (20%).
La característica que distingue al marcapasos latente o parasistólico de otra actividad automática es 
que está protegido por el frente de activación del marcapasos dominante (habitualmente el sinusal) por 
bloqueo de entrada intermitente o constante (los impulsos de origen sinusal no pueden despolarizar al 
marcapasos latente por un bloqueo en el tejido circundante).
ECG: 1)  presencia  de  intervalos  de  acoplamiento variables  de  los  latidos  ectópicos  manifiestos,  2)  
intervalos interectópicos que son el múltiplo de un denominador común y 3) la presencia de latidos de 
fusión (fig. 9.37).
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Fig. 9.37 Parasistolia (scielo).
Tratamiento: esta arritmia tiene de buen pronóstico y rara vez requiere tratamiento
B. BRADIARRITMIAS: son ritmos cardíacos con una frecuencia inferior a la normal, consecuencia 
de una alteración en la formación del impulso cardíaco, o en su conducción, a cualquier nivel del sistema 
cardionector. El enfoque de la valoración de la incapacidad será diferente si existe un daño estructural 
permanente  o  si  en cambio hay una alteración de tipo funcional  reversible  (ejemplo:  alteración en la  
regulación  autonómica).  En  el  primer  supuesto  la  alteración  anatómica  puede  localizarse  a  nivel  del  
nódulo sinusal, donde se origina el impulso cardíaco, a nivel auricular, en el nódulo AV o en el sistema 
His-Purkinje. El principal riesgo de los trastornos de la conducción AV y de los trastornos de la conduc-
ción intraventricular, es la progresión a un bloqueo AV completo con síncope o paro cardíaco. 
Las manifestaciones clínicas, el pronóstico y el tratamiento serán diferentes en función de la localiza-
ción del problema de conducción, de la probabilidad de desarrollar bloqueo completo y de los ritmos de 
escape distales al lugar de bloqueo. La estimulación permanente estará indicada para trastornos del ritmo 
persistentes. En estos casos debe adaptarse el tipo de dispositivo de estimulación según el trastorno de la 
conducción y en función de las necesidades del paciente.
a. Bradicardia sinusal: los pacientes tienen una depresión del automatismo sinusal y mayor sus-
ceptibilidad para presentar taquiarritmias auriculares. Se debe a un proceso esclero-degenerativo del 
nódulo sinusal, aunque siempre es necesario excluir otras causas reversibles como fármacos o aumen-
to del tono vagal. 
Se diagnostica por el ECG, en el que puede verse bradicardia sinusal, paro sinusal o bloqueo sinoau-
ricular y con frecuencia, alternancia de bradiarritmias con taquiarritmias (síndrome de bradicardia-ta-
quicardia), siendo lo más común la crisis de FA seguidas de periodos de asistolia largos. La limitación 
funcional  de  estos  pacientes  está  dada  por  la  tendencia  al  agotamiento  físico,  sintomatología  de  bajo  
gasto cerebral (mareos y síncope), así como clínica de insuficiencia cardíaca o angor. Generalmente los 
síntomas están relacionados con la actividad o la posición del paciente. Para conocer si los hallazgos ECG 
tienen correlación con la clínica, se utilizan el Holter de ECG que ayuda a detectar arritmias mientras el 
paciente desarrolla sus actividades habituales. La implantación de un marcapasos definitivo  está indicada 
siempre que existan síntomas secundarios a una disfunción del nódulo sinusal (figs. 9.38-9.39). 
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Fig. 9.38 Bradiarritmias (slideshare).
Fig. 9.39 Bradicardia sinusal (slideshare).
- Hipersensibilidad del seno carotídeo: los pacientes pueden tener síncopes secundarios a una res-
puesta refleja exagerada a la estimulación del seno carotídeo. Suelen ser varones de edad avanzada, con 
enfermedad coronaria y cardiopatía hipertensiva. Con la presión en el seno carotídeo pueden presentar-
se dos tipos de respuestas: la cardioinhibitoria, que cursa con períodos de asistolia ventricular superiores 
a 3 segundos y la vasodepresora, acompañada de una caída de la presión arterial sistólica de más de 50 
mm Hg. Los casos con hipersensibilidad del seno carotídeo sintomáticos, con una respuesta cardioinhi-
bitoria, van a beneficiarse de un marcapasos reduciéndose la incidencia de síncope. 
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Disfunción del nódulo sinusal (fig. 9.40):
Fig. 9.40 Disfunción del nódulo sinusal (slideshare).
b. Bloqueo sinoauricular (BSA):
El nódulo sinusal produce el estímulo pero le cuesta difundir por la aurícula, hasta el punto que algún 
estímulo no es conducido.
Etiología: fibrosis idiopática, fármacos, aumento del tono vagal, infarto inferior y síndrome del seno 
enfermo (fig. 9.41).
Fig. 9.41 Bloqueo sinoauricular (BSA): causas (slideshare).
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Clínica: se  experimentan  síntomas  en  función  de  la  frecuencia  cardíaca,  podrían  aparecer  todos  
los síntomas de las bradicardias y las taquicardias.
Tipos (fig. 9.42):
- Bloqueo SA de primer grado: la velocidad del impulso que atraviesa el nodo SA podría sólo reducirse 
y el ECG permanece normal. Se ve con electrofisiología.
- BSA de segundo grado tipo Wenckebach: la velocidad del impulso disminuye antes del bloqueo y el 
intervalo PP se va alargando hasta que dos ondas P se encuentran y se crea una pausa con el aspecto de 
agrupación de latidos; la duración de la pausa es menor que la duración de dos ciclos PP.
- BSA de segundo grado tipo Mobitz: la conducción de los impulsos se bloquea sin reducción de la 
velocidad previa al bloqueo, lo que genera una pausa que es múltiplo (a menudo doble) del intervalo PP 
y latidos agrupados. 
- BSA de tercer grado: la conducción está bloqueada, no se identifican ondas P y el ECG presenta el 
aspecto de paro sinusal.
Fig. 9.42 Bloqueo sinoauricular (BSA) (slideshare).
Diagnóstico: ECG.
Tratamiento: marcapasos.
c. Bloqueo AV (BAV): en estos pacientes existe un deterioro o fallos en la conducción del impulso de 
las aurículas a los ventrículos. Puede ser transitorio, como una respuesta vagal aumentada, o permanente 
en presencia de daño estructural establecido. El BAV se clasifica como suprahisiano cuando ocurre por 
encima del haz de His, o infrahisiano si es por debajo de este nivel. Las causas de BAV son múltiples. 
Mientras  que en los  niños lo  más frecuente son los  bloqueos de origen congénito,  en los  adultos  son 
de tipo degenerativo. Otros BAV son secundarios a episodios isquémicos o fármacos que deprimen la 
conducción AV. 
Los BAV suprahisianos tienen mejor pronóstico que los infrahisianos. Aunque para localizar exactamente el 
nivel del bloqueo se precisa de un estudio electrofisiológico, existen patrones ECG que se correlacionan con el 
lugar de bloqueo. BAV: QRS estrecho es suprahisiano. BAV: QRS es ancho es infrahisiano (fig. 9.43).  
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Fig. 9.43 Bloqueo aurículo-ventricular (BAV) (slideshare).
Se clasifican como BAV de primero, segundo y tercer grado - Localización: (fig. 9.44). 
Fig. 9.44 Localización de BAV (slideshare).
- BAV de primer grado: el tiempo de conducción AV está prolongado, con un PR por encima de 0.20 
segundos, pero todos los impulsos pasan al ventrículo (fig. 9.45). 
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Fig. 9.45 BAV de primer grado ().
- BAV de segundo grado: no todas las ondas P van seguidas de QRS. Estos se dividen en dos tipos: 
(fig. 9.46).
Tipo I: se caracteriza porque presenta un alargamiento progresivo del PR hasta que un latido se blo-
quea. Tiene un pronóstico favorable. 
Tipo II:  se  caracteriza por un bloqueo repentino de la  conducción AV sin que exista alargamiento 
previo del PR. Este tipo progresa con más frecuencia a bloqueo completo.
 
Fig. 9.46 BAV de segundo grado ().
- BAV de  tercer  grado:  muestran una disociación completa  entre  las  aurículas  y  los  ventrículos.  El  
bloqueo suele ser infrahisiano, cursando con un ritmo de escape lento con un QRS ancho. Cada paciente 
requiere una evaluación personalizada. Deben descartarse causas reversibles como fármacos o desequili-
brios hidroelectrolíticos, y tener en cuenta que los bloqueos de primer grado y el de segundo grado tipo 
I pueden ser un fenómeno normal en personas sanas durante el sueño o en deportistas entrenados por 
un aumento del tono vagal en reposo (fig. 9.47).
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Fig. 9.47 BAV de tercer grado ().
Síncope de Stokes-Adams (fig. 9.48).
Fig. 9.48 BAV: síncope de Stokes-Adams (slideshare).
Tratamiento:
La clínica va a definir la mayor parte de las indicaciones de estimulación cardíaca permanente. Im -
plantación de marcapasos: grupo I: indicaciones absolutas, en las que existe acuerdo en la necesidad de 
implantar un marcapasos,  grupo II:  indicaciones relativas,  en las que no siempre existe acuerdo en la 
necesidad de implantación de un marcapasos y grupo III: no existe indicación de marcapasos. 
El BAV de primer grado tiene buen pronóstico y generalmente no precisa de un tratamiento especí-
fico una vez corregidas las posibles causas desencadenantes. En pacientes con BAV de segundo y tercer 
grado sintomáticos está indicada la implantación de un marcapasos (grupo I). En los pacientes asintomá-
ticos con BAV de segundo grado tipo II, avanzado, o de tercer grado, si son infrahisianos está justificada 
la estimulación, pues previene la aparición de síntomas y reduce la mortalidad. El BAV de segundo grado 
tipo I no precisa de marcapasos, aunque cuando su localización es infrahisiana, está justificada una in-
dicación de marcapasos profiláctica. En los pacientes con BAV de segundo grado asintomáticos donde 
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puede plantearse la necesidad de un estudio electrofisiológico, aunque en términos prácticos, si el QRS 
es ancho nos hará pensar en un bloqueo infrahisiano.
Indicaciones de marcapasos definitivos (fig. 9.49):
Fig. 9.49 Indicaciones de marcapasos (slideshare).
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CAPÍTULO 10
GENÉTICA Y TERAPIA GÉNICA EN LAS CARDIOPATÍAS 
En las últimas décadas hemos asistido a una revolución en el campo de la Genética Humana, gracias 
al descubrimiento de nuevos genes y a la introducción de técnicas de genética molecular, que abrieron 
promisorias perspectivas en el diagnóstico y tratamiento de las cardiopatías. 
La concreción del Proyecto Genoma Humano (PGH) (2003) ha permitido describir por primera vez 
las características generales del genoma de la especie humana y del proteoma o conjunto de proteínas que 
pueden ser producidas por las células humanas. 
El núcleo celular contiene ADN con toda la información necesaria para determinar la amplia gama 
de expresión proteica que permite el desarrollo, la diferenciación y el crecimiento de los tejidos. El ADN 
tiene  una estructura  de  doble  hélice de cadenas  complementarias,  con polaridad opuesta  y  unidas  por  
puentes disulfuro. Las dos hélices pueden separarse por un proceso de desnaturalización y pueden volver 
a asociarse por un proceso de renaturalización o hibridación. Estas propiedades permiten la transmisión 
de la información. El ADN nuclear (doble cadena) se compacta mediante la formación de nucleosoma, 
solenoide y cilindro eje, hasta la formación del cromosoma. La información está codificada dentro de 
los cromosomas. Las regiones del cromosoma que definen proteínas se denominan genes y se hallan en 
sitios específicos de los cromosomas. (fig. 10.1).
Fig. 10.1 Núcleo celular, ADN: cromosomas-genes, ribosomas, proteínas (metode.es).
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La información codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es trans-
portada fuera del núcleo hacia los ribosomas, donde se decodifica  para generar una secuencia específica 
de aminoácidos, en un procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nuclear (repli-
cación): cromosomas, genes  transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN (replicación)  traduc-
ción  proteína.
El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y) (fig. 10.2). 
Fig. 10.2 Cromosomas (wordpress).
El  número  de  genes  que  contiene  el  genoma  nuclear  humano  se  estima  en  un  rango  de  30.000  a  
150.000.  Los  genes  presentan  dos  cadenas  (doble  hélice)  de  ADN  compuestas  por  nucleótidos: fosfato, 
desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C), timina (T). Los humanos so-
mos idénticos en un 99.8%. 
Luego de la secuencia genómica hay que pasar al conocimiento de los productos que sintetizan esos ge-
nes. Se pasa del genoma al proteoma: análisis de las proteínas expresadas en los diferentes tipos de células. 
En agregado, el genoma mitocondrial humano está definido en un mínimo porcentaje de ADN circular 
bicatenario que regula ARN y proteínas de la cadena respiratoria.
El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y 
consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. El gen es una unidad heredable o genotipo que puede 
mutar y ocasionar cambios en los rasgos o fenotipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromoso-
ma. El gen es un segmento de ADN que contiene una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras 
(promotor) que pueden ser traducidas en una secuencia polipeptídica. Cada gen comprende exones tradu-
cibles e intrones no traducibles, una región anterior no traducible (SANT), una región posterior (SPNT), 
una región promotora cercana e intensificadores o silenciadores más lejanos. Las mutaciones  son cambios 
permanentes de la información contenida en el ADN que se producen por errores en el proceso de repli-
cación, acelerados por radiaciones ionizantes o diversos químicos. Las mutaciones somáticas inducen la 
formación de neoplasias. Existen sofisticados mecanismos de reparación del ADN. 
La expresión de los genes en una célula determina su estructura y función. Todas las enfermedades de 
base genética resultan de la expresión incorrecta de genes específicos. 
Existen mapas cromosómicos que identifican los genes con mutaciones y se han creado programas de 
expresión génica para cada cámara del tubo cardíaco. Los factores de transcripción activan genes cardíacos 
específicos. Los defectos genéticos se reflejan en las vías de las proteínas de señal que modulan proliferación, 
migración y diferenciación celulares durante la cardiogénesis. 
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La predisposición genética  a  una enfermedad no predice que vaya a contraer necesariamente dicha 
enfermedad.  Para  una  explicación  equilibrada  de  las  patologías  humanas  es  necesario  considerar  los 
factores genéticos y epigenéticos. 
La figura 10.3 muestra un cariotipo humano donde se señalan los genes que pueden estar afectados 
en las cardiopatías. 
Fig. 10.3 Cariotipo humano: genes afectados en las cardiopatías (Cruz Robles D. y col.).
Genética y cardiopatías congénitas
El progreso en el control genético de la morfogénesis cardíaca  ha permitido un mejor diagnóstico y 
tratamiento. La secuenciación del genoma humano y la detección de factores de transcripción alterados 
han aportado un gran avance. 
Ejemplos de mutaciones: TBx5: comunicación interauricular (CIA) y síndrome de Holt-Oram (CAV); 
NKx2: bloqueos AV, CIA, tetralogía de Fallot (TF); gen TBx1: síndrome de deleción del cromosoma 22q11. 
Además, los segmentos del endocardio que experimentan transformación mesenquimatosa expresan el 
gen Msx1 y las células endocárdicas tienen la molécula de adhesión N-CAM. 
Las variaciones genéticas múltiples contribuyen a la aparición de una CC a través de la regulación 
transcripcional de la familia GATA. Las mutaciones puntuales en NKx2-5 murino copian el fenotipo de 
CC e  inducen la  señalización Wnt  patogénica  con disfunción miocárdica  parietal-septal,  alteraciones  
en el sistema de conducción y en el metabolismo de los cardiomiocitos. Uno de los mayores retos en la 
comprensión de las CC complejas reside en el gran número de genes implicados y en la alta variabilidad 
fenotípica.  Se han detectado mutaciones combinadas en NKx2-5, GATA4 y TBx5 con heterocigosidad 
múltiple en las cardiopatías congénitas. Pueden detectarse mutaciones genómicas con ganancia o pér-
dida de cromosomas completos (ej.: trisomía 21, 18 o 13) o mutaciones cromosómicas por translocaciones 
(ej.: síndrome de Down) o deleciones del brazo de un cromosoma (ej.: síndrome de Williams, CATCH 
22)  o  microdeleciones (ej.: síndrome  de  Marfan,  síndrome  de  Holt-Oram.  Herencia  mitocondrial  (ej.:  
miocardiopatías). 
La tetralogía de Fallot (TF) es una de las CC graves más comunes. Los pacientes con TF presentaron 
mutaciones en los genes TBx5, NKx2.5 y GATA4. Se ha avanzado mucho en la identificación de genes 
clave que regulan el desarrollo del corazón, sin embargo, aproximadamente el 70% de los casos de TF son 
esporádicos y no sindrómicos sin causa genética conocida. En un grupo se identificaron dos mutaciones 
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heterocigotas en TBx5. Se ha creado un microensayo de hibridación genómica comparativa centrado en 
genes de ultra alta resolución, basado en 591 genes con una asociación validada con el desarrollo cardio-
vascular. 
La expresión de NKx2.5, CR1, Pitx2, Anf y MHC2a es responsable de la diferenciación de los cardio-
miocitos. La regulación se hace incluyendo factores de transcripción (XIN, GATA, MEF, Tbx5, Baf60c, 
PECAM, tie-2, MEF2) y de crecimiento (VEGF, FGF, PDGF), proteínas (cerberus, citotactina, fibrilina, 
nodal, trombomodulina, Wnt, BMP2, BMP4, BMP5, BMP7) y otras sustancias, como el ácido retinoico 
y el ácido fólico. 
La TF es genéticamente heterogénea. El gen GATA4 se secuenció en 52 probandos con TF familiar, 
y 3 nuevas mutaciones heterocigóticas se identificaron en tres casos (A9P y L51V ubicadas en el primer 
dominio transactivacional putativo y N285S en el dedo de zinc C-terminal). El análisis funcional mostró 
que los mutantes GATA4 se asociaron con disminución de la afinidad de unión al ADN y la disminución 
de la  actividad transcripcional. Además,  la  mutación N285S interrumpió por completo la  interacción 
física entre GATA4 y TBx5. Las mutaciones con pérdida de función de GATA4 se asociaron a TF familiar.
Las enfermedades genéticas se clasifican en tres grupos: 
A. Enfermedades monogénicas: herencia mendeliana típica que afecta un solo gen (dominante, re-
cesiva) (3-5%).
B. Cromosomopatías: afectan al número o estructura de los cromosomas (mutaciones génicas) (2%). 
C. Enfermedades de herencia multifactorial: incidencia familiar más alta que lo usual en la población 
y factores desencadenantes ambientales. Ej.: trisomías (80-85%).
La herencia monogénica mendeliana puede ser autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada al 
cromosoma X o herencia mitocondrial (fig. 10.4).
Fig. 10.4 Herencia monogénica (corriere.it).
Mutaciones genéticas en cardiopatías aisladas: 
- Estenosis aórtica supravalvular: es una entidad autosómica dominante debida a mutación en el gen 
de la elastina (ELN) situado en el cromosoma 7, región q11.23 y conduce a la presencia del síndrome de 
Williams. 
218Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
- Cardiomiopatía hipertrófica (CMH): presenta una hipertrofia del miocardio en el septum interven-
tricular. Puede presentar muerte súbita. Se describieron 8 genes diferentes que codifican para polipéptidos 
del sarcómero. 
- Cardiomiopatía dilatada (CMD): muestra cardiomegalia con dilatación del VI y déficit de la con-
tracción sistólica. Puede mostrar patrones de herencia autosómica dominante o recesiva, ligada al cro-
mosoma X o herencia mitocondrial. 
- Trastornos de lateralidad cardíaca: mutaciones en el gen ZIC3 localizado en Xq26. 
- Síndrome del QT largo: presenta mareos, síncope y muerte súbita. Puede o no tener causas gené-
ticas. Hay una forma autosómica dominante y otra recesiva. Hay mutaciones en 4 genes que codifican 
canales de iones: un gen para el canal de sodio y tres genes para el canal de potasio. 
Los potenciales reguladores de genes con actividad evolutiva conservada son más pleiotrópicos que 
aquéllos con actividad específica de especie. 
En el cuadro 10.1 se muestran mutaciones en cardiopatías aisladas.
M U TA C IO N E S  G E N É T IC A S  E N  C A R D IO PAT ÍA S  A IS L A D A S
E sten o s is  aó rtica  su p rava lvu la r G en  de  e las tina : 7q11 .23
Cardiomiopatía hipertrófica (CMH) Sarcómero: 8 genes codificadores polipéptidos
C ard io m io p a tía  d ila tad a  (C M D ) A u tosóm ica /ligada  c rom osom a  X /m itocond ria l
Tras to rn o s  d e  la te ra lid ad  ca rd íaca G en  Z IC 3 : X q26
S ín d ro m e  d e  Q T  la rg o C ana les  de  N a  y  K : 4  genes .
Cuadro 10.1 Mutaciones genéticas en cardiopatías aisladas. (Moreno García M y col.).
Mutaciones genéticas en síndromes polimalformativos: 
- Síndrome de Di George: presenta un déficit inmunológico mediado por células T, hipoplasia/aplasia 
de  timo,  hipoparatiroidismo congénito  y  leves  dismorfias  faciales.  Las  CC más  frecuentes  (80%) son:  
interrupción del arco aórtico, tetralogía de Fallot (TF) y trasposición grandes vasos (TGV). 
- Síndrome de Holt-Oram (90%): muestra defectos en las extremidades superiores con comunicación 
interauricular (CIA) o interventricular (CIV) (50-90%) y tiene herencia autosómica dominante. 
- Síndrome de Alagille: es un trastorno autosómico dominante con alteraciones hepáticas e ictericia 
neonatal, anomalías cardíacas (TF), óseas y oculares. Es debido a mutaciones en el gen Jagged (JAG1) 
situado en 20p12. 
-  Síndrome  de  Marfan: es  autosómica  dominante  y  está  caracterizada  por  anomalías  esqueléticas,  
oculares y cardiovasculares (aneurisma aórtico, prolapso de válvula mitral). Es debido a una mutación en 
el gen de la fibrilina (FBN1) situado en 15q21.1 
- Síndrome de Nooman (50-80%): frecuente afección autosómica dominante, tiene CC en un 50-80%, 
con estenosis  aórtica  valvular  (20-50%),  estenosis  pulmonar valvular  y  cardiomiopatía hipertrófica  (20-
30%). Hay mutación en 12q22 y microdeleciones en 22q11.2.
-  Síndrome  de  Williams  (80%):  (microdeleción  7q11.23)  tiene  alta  frecuencia  de  estenosis  aórtica  
supravalvular. 
-  CHARGE (60-80%): se ven defectos trococonales y TF. En el  cuadro 10.2 se señalan mutaciones 
genéticas en ejemplos de síndromes polimalformativos que presentan CC.
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C u ad ro  10 .2  M U TA C IO N E S  G E N É T IC A S  E N  S ÍN D R O M E S  P O L IM A L F O R M AT IV O S
D i G eo rg e 80% : In te rru p c ió n  a rco  aó rtico , 
T F, C A P, T G V
M icrode lec ión  22q11 .2
H o lt-O ram 90% : C IA , C IV M utac ión  gen  T B x5 , 12q24 .1
A lag ille T F, E P Jagged  (JA G 1): 20p12
M arfan 90% : an eu rism a  aó rtico Gen de la fibrilina: 15q21.1
N o o m an 50 -80% : E P  va lvu la r, C M H , C IA 12q22 , 12q11 .2
W illiam s 80% : E A su p rava lvu la r, E P, C o A E las tina , 7q11 .23
C H A R G E * 60 -80% : a lt. tro n co co n a l, T F  N o  de tec tado
Cuadro 10.2 Mutaciones genéticas en síndromes polimalformativos. 
TF: tetralogía de Fallot, TGV: trasposición de grandes vasos, CIA: comunicación interauricular, CIV: 
comunicación interventricular, EP: estenosis pulmonar, MCH: cardiomiopatía hipertrófica, EA: esteno-
sis aórtica, CoA: coartación de aorta. (Moreno García M. et al.). 
*CHARGE: C: coloboma ocular; H: cardiopatía; A: atresia de las coanas; R: retraso del crecimiento 
y/o desarrollo; G: hipoplasia genital; E: anomalías del pabellón auricular y/o sordera.
 
Las  mutaciones  inducen  anormalidades  cardíacas:  defectos  septales  (GATA  4),  trastornos  
de conducción (NKx 2.5), hipoplasia de VD (dHAND), ductus arteriosus (síndrome de Char) 
(TFAP2B) y síndrome de Holt-Oram (TBX5).  Las  proteínas  de señal  modulan proliferación, 
migración y diferenciación celular. El cuadro 10.3 detalla locus génicos y factores de transcripción 
afectados en CC.
C u ad ro  10 .3  G E N E S  Y  FA C TO R E S  D E  T R A N S C R IP C IÓ N  E N  C C
A n o m alías  ca rd íacas L o cu s  F ac to r d e  tran scrip c ió n
D efec to s  en  e l tab iq u e  au ricu la r 5q34 N K x-2  y  5
D efec to s  en  e l tab iq u e  AV  12q24 T B X  5
Te tra lo g ía  d e  F a llo t 20p12 JA G G E D -1
C o n d u c to  a rte rio so  p ers is ten te 6p12 T FA P 2B
E sten o s is  aó rtica  su p rava lvu la r 7q11 E las tina
A n eu rism a  aó rtico 15q21 F ib rilina
Cromosomopatías en pacientes con 50% de CC (trisomías): se han detectado múltiples síndromes 
genéticos que presentan microdeleciones cromosómicas o microduplicaciones. 
- Síndrome de Down: es una alteración cromosómica muy frecuente. El cariograma muestra una tri-
somía 21 (cromosoma 21 adicional): 21q22.1 y presentan CC en un 40-50% de los pacientes: CIV, CIA, 
CAVP, ductus, TF, CoA, EA. 
- Síndrome de Turner: tiene pérdida de un cromosoma X y el 55% presenta válvula aórtica bicúspide, 
EA, EP, CoA, VIH. 
- Síndrome de Williams: registra deleción submicroscópica en q11.23 del cromosoma 7 que incluye al 
gen de la elastina. Presenta estenos aórtica supravalvular.
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- Síndrome de Edwards:  tiene trisomía 18  y un 60-90% presenta defectos septales (CIV, CAP, EP, 
CoA, TGV, TF, VIH). 
- Síndrome de Patau: con trisomía 13 tiene un 80% de pacientes con defectos septales auriculares y 
ventriculares (CIA, CIV, TF, VIH). 
- CATCH 22: microdeleción en 22q11 (80%). Puede estar asociado a Di George/síndrome velocardio-
facial/CHARGE. Presenta alteraciones troncoconales (TF, interrupción del arco aórtico, CIV). 
Se  ha propuesto CATCH 22  como abarcativo de un grupo de alteraciones  que presentan defectos  
cardíacos, paladar hendido e hipocalcemia. Ver cuadro 10.4. 
C u ad ro  10 .4  C R O M O S O M O PAT ÍA S  C O N  C C
S ín d ro m e  d e  D o w n 40 -50% : C IV, C IA , C AV P, duc tus , T F, C oA , E A Trisom ía  21 : 21q22 .1
S ín d ro m e  d e  Tu rn er 45% : vá lvu la  aó rtica  b icúsp ide , C oA , E A , V IH , E P P érd ida  c rom osom a  45X  
S ín d ro m e  d e  W illiam s 80% : es tenos  aó rtica  sup rava lvu la r G en  e las tina : 7q11 .23
S ín d ro m e  d e  E d w ard s 80% : de fec tos  sep ta les : C IV, V IH , C oA , C AV P Trisom ía  18
S ín d ro m e  d e  P a tau 80% : C IV, C IA , T F, V IH , dex troca rd ia Trisom ía  13
C AT C H  22 80% : a lte rac iones  troncocona les M onosom ía  22q11 .2
CIV: comunicación interventricular, CIA: comunicación interauricular, CAVP: canal AV persistente, TF: tetralogía 
de Fallot, CoA: coartación de aorta, EA: estenosis aórtica, VIH: VI hipoplásico, EP: estenosis pulmonar (Moreno 
García M y col.).
En el cuadro 10.5 se muestran ejemplos y porcentajes de frecuencia de anormalidades genéticas en 
miocardiopatías ventriculares y defectos septales AV. 
M IO C A R D IO PAT ÍA S  Y  D E F E C TO S  D E L TA B IQ U E  A -V
A n o rm a lid ad
G en é tica
M io card io p a tía  ven -
tricu la r
D e fec to sep ta l AV
D o w n 40% 60%
Triso m ía  18 95% 55%
Triso m ía  13 80% 36%
D e lec ió n  8p 12 75% 40%
D e lec ió n  3p 25 25% 35%
Cuadro 10.5 Miocardiopatías y defectos del tabique AV.
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El cuadro 10.6 resume los productos génicos alterados y su fenotipo cardíaco:
1 . C A N A L E S  IÓ N IC O S  (C A N A L O PAT ÍA S )
S C N 5A : cana l de  N a A rritm ias , taqu ica rd ia , m ue rte  súb ita  (Q T  la rgo )
H E R G  (K C N H 2): cana l de  K A rritm ias , m ue rte  súb ita  (Q T  la rgo )
M in K  (K C N E 1): cana l de  K A rritm ias , m ue rte  súb ita  (Q T  la rgo )
M iR P -1  (K C N 2): cana l de  K A rritm ias , m ue rte  súb ita  (Q T  la rgo )
K V L Q T-1 : cana l de  K  A rritm ias , m ue rte  súb ita  (Q T  la rgo )
L am in in a D e fec tos  de  conducc ión , C M D
R yR 2: recep to r rian o d in a : cana l de  C a  Taqu ica rd ia  ven tricu la r
2 . P R O T E ÍN A S  D E  L A M AT R IZ  E X T R A C E L U L A R  VA S C U L A R  (VA S C U L O PAT ÍA S )
F B N -1 : fibrilina R egu rg itac ión  aó rtica /m itra l. M ue rte  súb ita  (M arfan )
E las tin a E stenos is  aó rtica  y  s is tém ica  (W illiam s).
3 . FA C TO R E S  D E  T R A N S C R IP C IÓ N
G ATA -4 D e fec tos  sep ta les  
T B X -1 S índ rom e  de  D iG eo rge /Ve loca rd io fac ia l o  C AT C H  22
T B X -5 S índ rom e  de  H o lt-O ram  
C S X /N K x  2  y  5 D e fec tos  de l sep to  AV
D h an d H ipop las ia  de  V D
T FA P -2 Ductus (Char)
4 . P R O T E ÍN A S  D E  S E Ñ A L
S H P -2 : tiro s ín  fos fa tasa  (P T P N 11 ) D e fec tos  de  conducc ión , es tenos is  pu lm ona r
JA G -1 : Jagged  1  E s tenos is  pu lm ona r, te tra log ía  de  F a llo t (A lag ille )
D M P K : m io ton ina  p ro te ín  qu inasa  A rritm ias , de fec tos  de  conducc ión
5 . P R O T E ÍN A S  C O N T R Á C T IL E S  Y  E S T R U C T U R A L E S  (C A R D IO M IO PAT ÍA S )
β m io s in a : cadena  pesada CMH (cardiomiopatía hipertrófica)
α m io s in a : cadena  esada C M H
M io s in a  (cadena  lige ra ) C M H
A ctin a C M H , C M D  (ca rd iom iopa tía  d ila tada )
α tro p o m io s in a C M H
Tro p o n in a  ca rd íaca  C M H
D esm in a  C M D
S arco g lican o s C M D
P ro te ín a  C  u n id a  a  m io s in a C M H -C M D
Titin a C M H
Distrofina C M D
C ard io m io p a tía  d ila tad a  lig ad a  a l X Distrofia muscular tipo Duchenne y Becker
6 . M E TA B O L IS M O -B IO E N E R G É T IC A (M E TA B O L O PAT ÍA S )
M T P : p ro te ín a  trifu n c io n a l m ito co n d ria l A rritm ias , m ue rte  súb ita , C M H
C P T: ca rn itin a  p lam ito l tran s fe rasa  A rritm ias , m ue rte  súb ita
Tran sp o rtad o r d e  ca rn itin a  (O C T N 2) C M H -C M D  
Ta faz in a  (G 4 ,5 ) C M H
H ie rro  m ito co n d ria l (fra tax in a ) C M H
D eh id ro h en asa  (V L C A D ) M uerte  súb ita
α g lu co s id asa  liso so m a l (g lu có g en o ) E xc itac ión  ven tricu la r, C M H
E n zim a  d esd o b lad o ra  d e  g lu có g en o C M H
α g a lac to s id asa  (G L A ) C M H
A ctivad o ra  d e  A M P  (A M P K ) Wolf-Parkinson-White
7 . A D N M ITO C O N D R IA L
S u b u n id ad es  co m p le jo  m ito co n d ria l C M H , C M D
C ito cro m o s  co m p le jo  m ito co n d ria l C M H
D e lec io n es  d e l A D N  m ito co n d ria l C M H , de fec tos  de  conducc ión
Cuadro 10.6 Mutaciones genéticas causantes de defectos cardíacos congénitos.(Cruz Robles D. y col., 
modificado).
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Aunque existen grandes avances en la genética de las CC, en la mayoría de los pacientes no se han 
identificado las variaciones en las formas esporádicas. Las células poseen mitocondrias con un diminuto 
genoma de ADN. La herencia mitocondrial se hereda de las mitocondrias del óvulo, de modo que los 
varones afectados no transmiten la enfermedad. El ADN mitocondrial  forma círculos de unos pocos 
micrones de largo y contienen 16.569 nucleótidos. En sus dos cadenas codifica ARN ribosómicos (ARNr: 
16S y 12S), 22 ARN de transferencia (ARNt) y solo 13 polipéptidos que forman parte de la cadena respi-
ratoria en 4 complejos (fig. 10.5). 
Fig. 10.5. ADN mitocondrial (estructura circular) (wikimedia).
Las mutaciones del ADN mitocondrial determinan alteraciones en la fosforilación oxidativa que pude 
estar asociada a miocardiopatía hipertrófica  (MDH). 
Terapia génica en cardiopatías:
El concepto de enfermedad incluye alteraciones funcionales, psicológicas y sociales. La presencia de un 
gen patógeno hace que la persona sea considerada enferma aunque todavía no tenga síntomas. Los as-
pectos bioéticos a considerar en una enfermedad genética son: grado de probabilidad de que ocurra daño, 
edad en la que aparecerá, gravedad y probabilidad de revertir o prevenir el trastorno. 
La terapia génica (TG) abre promisorias perspectivas para el tratamiento de las cardiopatías y permite 
insertar un gen exógeno normal a fin de corregir un error genético congénito o dotar de una nueva función 
a las células (fig. 10.6). 
223Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 10.6 Terapia génica (earth.com).
Los procedimientos genéticos diagnósticos comprenden: historia familiar, cariotipo, consejo genético, 
diagnóstico prenatal (fetal), estudio de líquido amniótico y vellosidades coriónicas, ecocardiograma.
La terapia génica somática (TGS)  no crea tantos problemas éticos  como la  terapia génica germinal  
(TGG) que entorpece la variabilidad genética y podría acarrear efectos colaterales indeseables para las 
futuras generaciones. 
En la figura 10.7 se presenta una terapia in vivo que utiliza un gen terapéutico empaquetado en un 
vector viral (retrovirus) luego inyectado en un órgano diana capaz de producir células madre que son 
aisladas y multiplicadas en el laboratorio. 
Fig. 10.7 Terapias génicas in vivo y ex vitro (slideshare).
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La terapia ex vivo usa un gen terapéutico empaquetado en un vector (retrovirus) que se introduce 
en las células diferenciadas in vitro (provenientes de células madre genéticamente modificadas). En las 
dos terapias se obtienen células genéticamente modificadas  que se introducen en el paciente (fig. 10.8).
Fig. 10.8 Terapias génicas mediante vector (slideshare).
Se  ha  logrado el  clonado de genes  por  hibridación diferencial  o  muestreo diferencial  que  permite 
identificar y aislar los genes alterados en determinado trastorno. Para ello, se hizo: síntesis química de oli-
gonucleótidos, cultivo de células de mamíferos y aislamiento de enzimas modificadoras de ADN y ARN. 
La transcriptasa inversa es capaz de copiar un ADN complementario del ARN molde. 
A. Clonado de genes mediante: 
1. Empleo de genotecas de sustracción.
2. Microsecuenciación de proteínas en geles.
3. Muestreo diferencial: rápida identificación de los genes y posterior recuperación de los ADN copias. 
B. Modelos  de  animales  transgénicos  que  permiten  estudiar  in  vivo  los  efectos  de  la  expresión  de  
los genes en determinados estados patológicos. En los animales transgénicos se introduce un transgén 
(molécula de ADN) que se trasmite a la descendencia por herencia mendeliana. Para ello se siguen los 
siguientes pasos: 
1. Preparación de un gen específico.
2. Introducción del transgén en embriones precoces. 
3. Implantación y desarrollo del embrión transgénico en madres adoptivas. 
4. Selección de los ratones transportadores del transgén. En la actualidad, se puede inactivar un gen 
(gene knockout) a fin de provocar la ausencia de una proteína o de introducir mutaciones puntuales que 
determinen la sustitución o eliminación de un solo aminoácido (gene replacement). 
C. Terapia génica que permite vislumbrar nuevos tratamientos usando retrovirus o adenovirus. La 
pérdida,  mutación o  alteración de  los  genes  que codifican moléculas  involucradas  en la  regulación del  
crecimiento y la diferenciación celular marcan el desarrollo embrionario, con activación de genes promo-
tores del crecimiento. La terapia génica puede ser definida como una herramienta transmisora de genes, 
fragmentos de genes o secuencias reguladoras de la transcripción del gen a transferir. Los vectores pueden 
ser no virales: ADN desnudo, liposomas y complejos ADN-proteína o virales: retrovirus, herpesvirus, ade-
novirus, virus adenoasociados, lentivirus.
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El vector también puede ser introducido en las células somáticas del paciente con estricta ponderación 
de los riesgos y beneficios. 
Las mejores CC candidatas para terapia génica son las de herencia monogénica (mutación de un único 
gen). En los casos poligénicos y de anomalías cromosómicas el problema es más complicado y deberían 
desarrollarse mecanismos  represores  de  la  expresión  génica.  Existen  varias  estrategias  de  terapia  génica 
(cuadro 10.7):
1 . Te rap ia  g én ica  an tian g io g én ica .
2 . Te rap ia  g én ica  su ic id a .
3 . Te rap ia  g én ica  in m u n o m o d u lad o ra :
- Inm un izac ión  ac tiva .
- Modificación genética de las células inmunes. 
4 . Te rap ia  g én ica  co rrec tiva :
- Inac tivac ión  de  genes .
- In troducc ión  de  genes .
Cuadro 10.7 Estrategias de terapia génica.
1. Terapia  génica  antiangiogénica:  el  crecimiento  celular  depende  del  flujo  sanguíneo  mediante  
neoangiogénesis. Se utilizan factores angiogénicos: factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor 
de  crecimiento a  derivado de  las  plaquetas, factor  de  crecimiento fibroblástico  básico (FGFb), factor  de  
crecimiento  epidérmico (FGE)  e  interleuquina  8  (IL-8).  Otros  factores  actúan  como  antiangiogénicos: 
trombospondina 1, factor plaquetario 4 (FP4), angiostatina y endostatina. 
2. Terapia génica suicida: se destruyen células con un vector  adenoviral  recombinante timidina ki-
nasa: el RAdTK, transportando el gen suicida HSV-1 timidina kinasa, bajo el control del promotor del 
citomegalovirus humano (CMVh). Se lo usa para transferir el gen de la TK a células de las líneas tumo-
rales GH3 y AtT2, y al ser tratadas con la prodroga ganciclovir (GCV) se produce gran destrucción de los 
cultivos por fosforilación. En la figura 10.9 se ve la actividad suicida de la proteína PFV/TK.
Fig. 10.9 Actividad suicida de la proteína PFV/TK. a-b-c-d: fluorescencia; e-f-g-g: contraste de fases; a: células 
control (DAPI: fluorescencia azul); b: células incubadas 4 días con ganciclovir: buena viabilidad celular; c: células 
incubadas 4 días con RAd-(PFV/TK)fus. Células transducidas: fluorescencia verde; d: células incubadas 4 días con 
vector con GCV: actividad suicida de la proteína de fusión (Rodríguez S, Cónsole G).
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3. Terapia génica inmunomoduladora: la modificación genética de las células permite que expresen 
diferentes citoquinas (interleuquinas: IL-2, IL-12), factor estimulante de la colonia granulocítica-macrofá-
gica y factor de necrosis tumoral, que son factores quimiotácticos para las células presentadoras de antí-
genos y activadores de la respuesta inmune. Puede hacerse una inmunización activa o una modificación 
genética de las células inmunes.
4. Terapia génica correctiva: se introduce una copia correcta del gen supresor para restaurar el cre-
cimiento celular normal o para inducir apoptosis. Por ejemplo, la terapia génica antisense usa oligonu-
cleótidos  que  suprimen  la  expresión  de  genes  nocivos.  Estos  oligonucleótidos  son  pequeñas  cadenas  
de ARN modificado que contienen una secuencia complementaria a un ARN blanco, interfiriendo en 
su transporte, corte y traslación. Para la introducción de estos oligonucleótidos se han usado vectores 
virales y no virales. La terapia génica (TG) mediante vectores virales es una promisoria alternativa para 
mejorar las CC. 
La TG requiere: identificación del gen o grupo de genes que causan la alteración, su aislamiento  y clo-
nación. Las vías de inyección del vector son: 
a. Vía anterógrada en coronarias (cateterismo): se dan agentes que aumenten la permeabilidad vascu-
lar como: factor de crecimiento endotelial (VEGF), histamina, nitroglicerina.
b. Vía retrógrada en coronarias (no tan recomendado).
c. Inyección intramiocárdica. Sería de elección porque evita alteraciones metabólicas, neutralización 
mediante anticuerpos y respuesta de linfocitos T.
Los vectores adenovirales tienen ventajas: 
a) Capacidad de transporte de grandes cantidades de ADN.
b) Posibilidad de lograr transferencias in vivo en una amplia variedad de células (benignas o malignas).
c) Habilidad para infectar células mitóticas y post-mitóticas.
d) Facilidad para la producción del vector. Los adenovirus poseen doble cadena de ADN y luego de 
la transfección, la expresión del gen decrece en no más de 4 semanas. Además, estos virus no se integran 
al genoma de la célula blanco. El proceso de entrada del virus a la célula es iniciado por su unión a una 
proteína de membrana denominada Receptor de Cocksakie y Adenovirus (CAR) y luego se internaliza 
a nivel citoplasmático. Una disminución del pH en la vesícula endosómica provoca un cambio confor-
macional de las proteínas de la cápside del virión y esto resulta en la liberación de la cápside viral en el 
citoplasma. Luego sigue su camino hasta el núcleo donde comienza la replicación. 
Desventajas: resultan altamente inmunogénicos por lo que su nueva administración resulta menos 
efectiva a medida que se desarrolla la respuesta inmune. Para evitarlo, se han diseñado nuevos vectores 
adenovirales que resultan menos inmunogénicos. Existen genes tempranos que codifican proteínas re-
guladoras expresadas antes de la replicación del ADN y genes tardíos, expresados después de la replica-
ción de ADN y que codifican proteínas estructurales. 
La región genómica temprana E1 es  delecionada en los vectores adenovirales  para tomarlos como 
replicación-defectivos. Esta región genómica E1 debe ser complementada en posición trans (en un ADN 
separado) para replicar el vector que es provisto por medio de una línea celular como la HEK 293, trans-
fectada con los genes virales delecionados. 
La  primera  generación de  vectores  adenovirales  recombinantes  adolece  de  las  regiones  genómicas  
E1 y E3, siendo la última delecionada para hacer más espacio en las secuencias exógenas. La expresión 
de la proteína viral estimula una fuerte respuesta inmune, caracterizada por linfocitos T citotóxicos que 
eliminan las células infectadas. Para superar esta limitación, otras regiones genómicas se delecionaron 
para obtener nuevos vectores adenovirales. 
Los más prometedores son los denominados adenovectores Helpers-Dependientes (HD), en los cua-
les los genes adenovirales son delecionados y conservan sólo las terminales repetidas invertidas (TRI). 
Dichas terminales son necesarias para la replicación viral y para la señal de encapsulación. 
Como el vector no puede expresar ninguna proteína viral, la generación de los vectores HD requiere 
que todos  los  genes  adenovirales  provistos  estén en posición trans,  usualmente  mediante  coinfección 
227Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
con un adenovirus, denominado “virus colaborador”. Dicho virus, usado para generar los vectores HD, 
permanece a modo de contaminante. Varios sistemas se diseñaron para minimizar los títulos de virus 
colaboradores en los stocks virales HD. 
Se presentan las características de los diversos tipos de vectores virales (cuadro 10.8): 
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Cuadro 10.8 Tipos de vectores virales (Rodríguez S, Cónsole G).
En la  figura 10.10 se presenta el ciclo de infección de un adenovirus (Ad) y de un vector adenoviral 
recombinante (RAd). 
A) Adenovirus (Ad): 
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Un Ad de tipo salvaje se une de modo específico a receptores de membrana y a continuación es endo-
citado. Luego el ADN viral es transferido al núcleo donde permanence como un episoma. Después de la 
replicación viral, se expresan genes virales que endocodifican proteínas estructurales.
La mayor parte de las proteínas recién sintetizadas van al núcleo donde se ensamblan para generar 
cápsides. El ADN viral es luego empaquetado generando partículas adenovirales maduras que llenan la 
célula huésped y por citólisis liberan los virus. 
B) Vectos adenoviral recombinante (RAd): 
Los vectores adenovirales en replicación defectuosa entran a las células blanco y transfieren su ADN 
al núcleo como ya se describió. Sin embargo, como el genoma del vector Ad no tiene una región genómi-
ca E1, no ocurre la replicación del ADN viral. 
El transgén (usualmente bajo el control de promotor fuerte) es activamente expresado, dando altos 
niveles de proteína transgénica. 
No se generan nuevas partículas virales y no ocurre citólisis. 
Fig. 10.10 Ciclo de infección de adenovirus (Ad) y de vector adenoviral recombinante (RAd) (Rodríguez S, 
Cónsole G).
El progreso de la Biología Molecular conlleva a una mejor comprensión de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, considerando la posibilidad de un trata-
miento genético. 
La terapia  génica  para  tratar  la  disfunción  cardíaca  está  ganando  importancia  debido  al  beneficio  
terapéutico limitado que ofrecen las farmacoterapias. El creciente conocimiento de las complejas vías de 
señalización y el desarrollo de vectores sofisticados y sistemas de entrega, están facilitando la identificación 
y la selección de candidatos moleculares específicos involucrados en el inicio y la progresión de las car -
diopatías. Durante la última década, ha habido un progreso significativo hacia la traducción clínica en 
el campo de la terapia génica cardíaca basada en datos preclínicos extensos. Sin embargo, a pesar de los 
resultados positivos alentadores en los ensayos clínicos de fase temprana, los ensayos más grandes más 
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recientes informaron sólo resultados neutrales. Sin embargo, el campo ha adquirido un conocimiento 
importante de estos ensayos y está conduciendo al desarrollo de más vectores cardiotrópicos y sistemas 
de administración mejorados. 
Estrategias de terapia génica: 
A. Reemplazo de genes: enfermedades monogénicas.
B. Adición de genes: trastornos complejos: cáncer, cardiopatías. Enfermedades infecciosas.
C. Alteración de la expresión génica: dirigida al ARN.
D. Edición de genes: para introducir cambios dirigidos en el genoma del huésped. La terapia génica 
(TG) humana comenzó con la simple idea de que reemplazar un gen defectuoso con una copia funcional 
puede curar una enfermedad (fig. 10.11).
Fig. 10.11 Estrategias de TG (Wang and Gao).
A. Reemplazo genético: corrige la enfermedad al proporcionar una copia funcional del gen (hélice 
verde)  y  proteínas  normales  (círculos  verdes). La  mutación genética  (punto  rojo)  anula  la  síntesis  de  
proteínas (cruz roja) y conduce a la enfermedad. 
Aplicación: deficiencia de lipoproteína lipasa (LPLD), amaurosis congénita de Leber (LCA), hemofi-
lia B, fibrosis quística/deficiencia de alfa 1 anti-tripsina.
B. Adición de genes: alivia la enfermedad al complementar genes terapéuticos que se
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dirigen a un aspecto específico del mecanismo de la enfermedad. Múltiples factores genéticos y/o fac-
tores ambientales pueden provocar una enfermedad a través de una cascada de enfermedades complejas 
(flecha discontinua).  
Aplicación: trastornos complejos (cáncer, cardiopatías) y enfermedades infecciosas: anticuerpos vec-
torizados.
C.  Eliminación de genes: utiliza pequeños ARN (peines verdes) para inhibir el ARNm
aberrante (peine negro), evitando así la síntesis de proteínas tóxicas y corrigiendo la enfermedad. Una 
mutación genética conduce a la producción de agregado de proteína tóxica (círculos rojos agrupados) 
que causa una enfermedad. Se hace la eliminación genética por interferencia de ARN (ARNi), reprogra-
mación de empalme de ARN mensajero (ARNm) por oligonucleótidos antisentido.
D.  Edición  de  genes:  por  nucleasas  quiméricas  (círculo  y  pastel)  es  un  enfoque  versátil  para  ha-
cer un cambio dirigido de una secuencia promotora de enfermedad (punto rojo) a una secuencia que 
previene  la  enfermedad  (punto  verde).  Ejemplo:  un  modelo  experimental  con  hemofilia  que  porta  
un gen FIX humano mutante, la inyección intraperitoneal de dos vectores AAV que expresan ZFN y una 
plantilla de donante, respectivamente, produjo la adición de un fragmento de gen FIX parcial que alberga 
los exones 2-8 al  transgén FIX mutante  . El  resultado fue que el  exón 1 del  transgen FIX mutante se 
fusionó con los exones 2–8 de la plantilla del donante para reconstituir un FIX. 
Las enfermedades cardiovasculares son un gran problema de salud mundial. Aunque existen varios 
tratamientos convencionales para problemas cardiovasculares comunes, la terapia génica es una opción 
de tratamiento potencial para enfermedades cardiovasculares adquiridas y heredadas que permanecen 
con necesidades clínicas no resueltas. Existen considerables avances en las tecnologías de administración 
de genes, incluido el uso de vectores no virales y virales, in vivo y ex vivo.
Objetivos potenciales para terapia génica: 
- Isquemia cardíaca y periférica grave.
- Insuficiencia cardíaca.





- Retrovirus: se han utilizado para varias aplicaciones no cardíacas, pero no transducen eficazmente 
los cardiomiocitos porque requieren una división celular activa para su integración y función. 
- Lentivirus:  no requieren una división celular activa, por lo que se han utilizado para aplicaciones 
cardíacas. Una limitación de los vectores lentivirales ha sido la incapacidad de generar concentraciones 
suficientes de virus para la administración por perfusión coronaria. 
- Virus adenoasociados (AAV): proporcionan una expresión a largo plazo y, en cierta medida, pueden 
evadir el sistema inmunitario del huésped, pero se ha descubierto que los anticuerpos endógenos exis-
tentes contra los AAV limitan la transferencia de genes. Como se hizo en el juicio de CUPID, la detección 
previa de anticuerpos AAV es importante para encontrar una población viable.  
Técnicas de entregas de genes cardiovasculares: 
a. Inyección intramiocárdica: transferencia génica limitada al miocardio. Segura.
b. Perfusión coronaria: anterógrada/retrógrada. Distribuye el vector de modo homogéneo. Específica 
de corazón. 
c. Administración pericárdica. 
d. Infusión aórtica con cavidad cruzada en VI.
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1. Trastornos heredados y adquiridos del metabolismo de las lipoproteínas: la terapia génica po-
dría usarse para estos cuadros. El primer medicamento genético aprobado en el mundo occidental fue 
Glybera,  que es  un vector AAV1 que expresa la  lipoproteína lipasa. Deficiencia de lipoproteína lipasa:  
la primera terapia génica aprobada en el mundo occidental estaba indicada para dicha deficiencia, que 
causa altos niveles de triglicéridos en plasma. 
2. Insuficiencia cardíaca (IC): es un problema cada vez más común en la población de edad avanza-
da debido a las mejores terapias para la enfermedad coronaria y el infarto agudo de miocardio. El ensayo 
CUPID2  probó  ATPasa-2a  (SERCA-2a)  de  retículo  sarcoplásmico  de  calcio  del  virus  adenoasociado  
(AAV) en pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica crónica o miocardiopatía no isquémica. La tera-
pia génica en la IC se ha centrado en el acoplamiento excitación-contracción y la reducción de la remo-
delación adversa. 
En ensayos recientes se han utilizado inyecciones intracoronarias de SERCA-2a mediada por virus 
adenoasociados (AAV) que afectan el manejo del calcio miocárdico y el factor derivado de células del 
estroma transendocárdico (SDF-1). El VEGF-B angiogénico también activa la expresión de genes invo-
lucrados en la regulación de la contractilidad y el metabolismo miocárdicos.
Objetivos de la terapia génica para la insuficiencia cardíaca (cuadro 10.9): 
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IC: insuficiencia cardíaca; VI: ventrículo izquierdo. RS: retículo sarcoplásmico; βARKct: receptor quinasa 
β-adrenérgica; β-AR, β-adrenérgico (Wolfram J).
3. Enfermedad coronaria grave: durante la última década, varios ensayos controlados aleatorios han 
probado plásmidos desnudos o vectores adenovirales. La imposibilidad de realizar una revascularización 
miocárdica completa se asocia con una disminución de la supervivencia y angina recurrente. 
Las estrategias actuales de manejo para estos pacientes son limitadas y los llamados pacientes con 
angina refractaria representan hasta el 5% de los pacientes en clínica cardiológica. 
Terapia angiogénica: 
Los estudios clínicos han demostrado una eficacia limitada pero no mostraron eventos adversos a 
largo plazo con la terapia génica angiogénica.
Los ensayos clínicos se han centrado principalmente en VEGF y FGF. El trabajo preclínico mostró 
una mejor función y perfusión miocárdica al aumentar la angiogénesis después de la TG. 
La angiogénesis terapéutica mejora la función del tejido isquémico al estimular el crecimiento de los 
vasos sanguíneos, aumentar la perfusión y apoyar la regeneración miocárdica. Las ventajas potenciales 
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de la TG incluye la posibilidad de exposición a largo plazo, la capacidad de dirigir terapias a tipos celula-
res o tisulares específicos, y la disminución de efectos secundarios.
Los  primeros  trabajos  clínicos  mostraron  una  prometedora  promesa  de  efecto  terapéutico  con  la  
terapia génica VEGF. Múltiples ensayos de fase 1 mostraron que el tratamiento con VEGF  redujo los 
síntomas y mejoró la perfusión miocárdica. 
Estos  ensayos mostraron seguridad,  con efectos  secundarios  insignificantes  atribuibles  a  la  terapia  
génica, pero sin señal consistente de eficacia. La mayoría de los ensayos no mostraron diferencias sig-
nificativas en el punto final primario de la perfusión miocárdica y el alivio de los síntomas. Se observó 
alguna sugerencia de un efecto de los puntos finales secundarios, como el aumento de la capacidad de 
ejercicio y la reducción del área isquémica.  
FGF: familia de proteínas de unión a heparina importante para la angiogénesis, la cicatrización de 
heridas y el desarrollo embrionario. El trabajo sobre FGF ha mostrado importancia en el resultado pri-
mario del aumento de la angiogénesis y la perfusión miocárdica. 
En la figura 10.12 se ven factor de crecimiento vascular endotelial  (VEGF 1-2-3),  factor de creci-
miento hepatocítico (HGF), factor de crecimiento fibroblástico (FGF) y angiotensina 1-2 (Ang 1-2).
Fig. 10.12 Moléculas de VEGF, HGF, FGF y Ang 1-2 (Seppo Ylä-Herttuala y col.)
Objetivos de la terapia génica para la enfermedad coronaria (cuadro 10.10). 
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VI: ventrículo izquierdo (Wolfram J).
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Ensayos de terapia génica en EAC y EAP (cuadro 10.11):
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edem a
E n sayo s  co n  fac to res  d e  c rec im ien to  m ito g én ico s  y  m u ltifu n c io n a les :
A S P IR E E A C F G F -4 A d ic  E s tud io  de  fase  III, 3  
dos is  
AW A R E E A C F G F -4 A d ic  S o lo  m u je res  rec lu tadas
N C T 02276937 E A P F G F -2 S eV Im S eV  usado
N C T 01548378 E A P H G F P l Im G ran  p rueba  de  H G F
N C T 02144610 E A P H G F P l Im G ran  p rueba  de  H G F
Ad: adenovirus; ia: intraarterial; ic: intracoronario; ic: intracardíaco; im: intramuscular; imy: intramiocárdico; Pl: 
plásmido; RV: retrovirus; SeV: sendaivirus; tct: toracotomía. EAC: enfermedad arterial coronaria; PAD: enfermedad 
arterial periférica (Ylä-Herttuala S y col.).
4. Arritmias: el trabajo preclínico está actualmente en curso. Los vectores virales se usan para apli-
caciones cardiovasculares porque transfieren genes a los cardiomiocitos de manera mucho más eficiente 
que cualquiera de los métodos no virales. Los vectores virales de uso común incluyen retrovirus, adeno-
virus (AD) y virus adenoasociados (AAV). Las terapias para las arritmias ventriculares se han centrado 
en la interrupción de los circuitos reentrantes. Los investigadores han demostrado reducciones en la sus-
ceptibilidad a la arritmia ventricular usando transgenes que aumentan las propiedades refractarias de los 
cardiomiocitos o la velocidad de conducción miocárdica. En un modelo porcino de infarto de miocardio 
curado y taquicardia ventricular (TV) inducible, la transferencia génica de KCNH2-G628S interrumpió 
la corriente de IKr repolarizante, prolongando el período refractario de los miocitos y eliminando toda la 
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inducibilidad de la arritmia ventricular. En el mismo modelo, la transferencia del gen de la conexina 43 
(Cx43) en el borde de la cicatriz del infarto mejoró la conducción y redujo la susceptibilidad a la arrit-
mia. Ambos estudios utilizaron una estrategia de administración de perfusión coronaria.
Objetivos de la terapia génica para las arritmias (cuadro 10.12):
C u ad ro  10 .12 : B lan co  E tap a  R esu ltad o s M o d e lo  
K C N H 2  - G 628S P rec lín ico P e ríodo  re frac ta rio  p ro longado  a l apaga r I
K r
, 
e lim ina  induc ib ilidad  de  la  a rritm ia .
C e rdo  
C ana l de  sod io  ca rd íaco  
4a  (S C N 4a )
P rec lín ico <  induc ib ilidad  de  la  T V, >  V
m ax : 
causa  conduc-
c ión  ráp ida  y  <  fragm en tac ión  de  E C G .
P e rro
C o n ex in a  32 P rec lín ico M e jo ra  de  la  conduc tanc ia  de  la  un ión  
gap  pe ro  s in  e fec to  an tia rrítm ico .
P e rro
C o n ex in a  40 P rec lín ico Prevención de la fibrilación auricular. C erdo
C o n ex in a  43 P rec lín ico C onducc ión  m e jo rada  y  suscep tib ilidad  reduc ida  
a  la  a rritm ia .
C e rdo
R e tícu lo  sa rcop lásm ico
ca lc io  - AT P asa  2a  (S E R -
C A 2a )
P rec lín ico T V  y  F V  reduc idos  en  repe rfus ión . R educc ión  
de  la  con tracc ión  ven tricu la r p rem a tu ra  y  T V  no  
sos ten ida . D ism inuc ión  de  A P D  a lte rnos .
C e rdo  
R a ta  
C one jillo  
A den il c ic lasa  1
(A D C Y 1)
P rec lín ico A um en to  de  frecuenc ia  de  la tidos , con  e fec to  de  
m a rcapaso  es tab le .
P e rro
TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilación ventricular; APD: duración potencial de acción (Wolfram J).
Células madre en las cardiopatías: estrategia terapéutica de próxima generación:
Cuando  no  hay  respuesta  suficiente  a  los  tratamientos  farmacológicos  convencionales,  las  células  
madre representan una estrategia terapéutica de avanzada. 
Las células madre pluripotentes inducidas (CMP) son células reprogramadas que tienen características 
similares a las células madre embrionarias, como la capacidad de autorrenovación/diferenciación. Aunque 
inicialmente la eficiencia de reprogramación fue baja, varias mejoras en los métodos de reprogramación 
han logrado una generación robusta y eficiente de CMP sin inserción genómica de transgenes. 
Las CMP muestran variaciones clonales en los perfiles epigenéticos y genómicos y el comportamiento 
celular en la diferenciación. Los cardiomiocitos derivados de las células madre recapitulan las diferencias 
fenotípicas causadas por variaciones genéticas, haciéndolos modelos atractivos de enfermedades huma-
nas, y son útiles para el descubrimiento de fármacos. 
Las células madre pluripotentes (CMP), se identificaron como una opción válida. A pesar de que sus 
roles y funciones se han aclarado, las vías moleculares subyacentes a los mecanismos reguladores de las 
CMC aún no se han aclarado por completo. Varios estudios han demostrado que diferentes microARN 
(miARN) juegan un papel importante en la proliferación/diferenciación fisiológica y patológica de las 
CMP. Los miARN son pequeñas moléculas de ARN no codificantes que regulan el expresión génica y 
pueden experimentar niveles de expresión aberrantes durante condiciones patológicas (fig. 10.13). 
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Fig. 10.13 TG de células madre en miocardio (Instituto Europeo de la Salud y Bienestar Social).
Clasificación de células madre (fig. 10.14):
Fig. 10.14 Clasificación de células madre (slideshare).
Tipos de células madre:
1. Células madre derivadas de médula ósea: la médula ósea del adulto contiene células diferenciadas 
y  células  madre  hematopoyéticas,  células  progenitoras  endoteliales  y  células  madre  mesenquimáticas.  
Dichas células se consiguen con facilidad, se expanden in vitro y pueden ser implantadas en el paciente. 
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- Células madre de médula ósea: contribuyen a la formación de cardiomiocitos y células endotelia-
les en las zonas isquémicas tras un infarto agudo de miocardio. Mejoran el remodelado y la disfunción 
ventricular postinfarto. Además, aumentan la perfusión miocárdica, la densidad capilar, la circulación 
colateral y la fracción de eyección. 
- Células progenitoras endoteliales se parecen a los angioblastos fetales. Después de un infarto agudo 
de miocardio, estas células anidan en la región infartada e incrementan la densidad capilar a través de 
mecanismos de vasculogénesis y angiogéneis. 
- Células madre mesenquimáticas constituyen una población derivada del estroma de la médula ósea 
y tienen la capacidad de migrar y de transdiferenciarse en cardiomiocitos y en células endoteliales.
2. Células madre mesenquimáticas derivadas del tejido adiposo: se hallan en la fracción vascular 
del estroma del tejido adiposo y son susceptibles de diferenciarse en múltiples líneas celulares, con ca-
pacidad de autorrenovación. Son células con una gran plasticidad, capaces de mostrar latido espontáneo 
tras diferenciarse en cardiomiocitos.  Su fenotipo se asemeja al  de las células madre mesenquimáticas,  
ya que también expresan moléculas de adhesión en su superficie. Las similitudes entre estos dos tipos 
celulares y la posibilidad de extraer un gran volumen de tejido adiposo con un procedimiento simple 
de liposucción han llevado a considerar a dicho tejido como fuente alternativa de células en la práctica. 
3. Células madre derivadas del cordón umbilical: del cordón umbilical se puede aislar células madre 
multipotentes que poseen características embrionarias y hematopoyéticas. Estas células madre se dife-
rencian en células de la sangre y del sistema inmunológico. Son fáciles de obtener y presentan una baja 
inmunogenicidad, por lo que se han comenzado a utilizar en terapias para curar diversas enfermedades.
4. Mioblastos del músculo esquelético: son células satélites que permanecen en un estado quiescen-
te bajo la membrana basal de las fibras musculares esqueléticas maduras. Pueden obtenerse a partir de 
biopsias musculares y expandirse in vitro. Estas células están programadas para diferenciarse en células 
de la estirpe miogénica. Se ha observado que, al ser implantadas en la cicatriz de un infarto, se diferen-
cian en miotubos y miocitos.
5. Células madre cardíacas residentes: existen en el propio corazón y son capaces de diferenciarse en 
cardiomiocitos, células musculares lisas y células endoteliales que contribuyen a la regeneración miocár-
dica. Se ha demostrado que, tras un infarto de miocardio, se produce un aumento del número de células 
madre cardíacas. Existe una ventana de tiempo para la intervención, comprendida entre el quinto y el 
décimo día posterior al infarto. Por ello, las células madre son capaces de regenerar el corazón, reducir la 
cicatriz y prevenir una futura insuficiencia cardíaca. Las células de donantes se obtienen de tejido cardía-
co desechado de intervenciones quirúrgicas.
6. Células madre embrionarias: se originan en las primeras etapas del desarrollo embrionario (etapa 
del blastocisto), son pluripotenciales y se replican de forma indefinida  in vitro. Tienen capacidad para 
generar cualquier célula adulta diferenciada del organismo humano que derive de una de las tres capas 
germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo. 
En estudios experimentales se han obtenido cardiomiocitos a partir de células madre embrionarias 
con las mismas propiedades estructurales y funcionales que los cardiomiocitos. Incluso se ha demostrado 
su integración electromecánica con los cardiomiocitos residentes. Tras su trasplante en el miocardio in-
fartado se ha observado su incorporación en el miocardio, con mejoría de la función ventricular. Además 
de producir nuevos cardiomiocitos, han demostrado capacidad para generar nuevos vasos sanguíneos. 
7. Células madre del líquido amniótico: se expanden fácilmente en cultivo, mantienen la estabilidad 
genética y se pueden inducir para su diferenciación también en células hematopoyéticas. Por ello, repre-
sentan una nueva fuente biológica que podría tener múltiples aplicaciones en bioingeniería de tejidos y 
terapia celular.
Reparación miocárdica (fig. 10.15):
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Fig. 10.15 Reparación miocárdica (scielo).
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CAPÍTULO 11
EPIGENÉTICA DE LAS CARDIOPATÍAS 
La Epigenética  (del griego epi:  sobre;  genética)  comprende los  factores  epigenéticos, determinados 
por el ambiente celular y no por la herencia, que regulan procesos que modifican la actividad del  ADN, sin 
alterar  la  secuencia  de  nucleótidos.  El  término  fue  acuñado  por  Conrad  Hal  Waddington  (1942)  al 
analizar las interacciones entre genes y ambiente. 
En la figura 11.1 se señalan los factores ambientales que modifican el estado epigenético mediante la 
activación/inactivación de los genes.
Fig. 11.1 Epigenética: factores ambientales (FEMEXER).
Genoma:  presenta  regiones  codificantes  que  determinan  la  naturaleza  química  de  las  proteínas  a  
sintetizar y regiones reguladoras que establecen el orden de las bases nitrogenadas. Para ser funcionales 
las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcripción por el que son copiadas fielmente a 
otra molécula con una naturaleza química similar: el ARN.
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del  epigenoma, cambia esta falsa creencia. Los genes pueden 
estar  desregulados  cambiando su activación  o  inactivación.  El  gen está  encendido o  apagado y esto  se  
produce debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. La epigenética es 
capaz de explicar que personas con el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distintas. 
¿Por qué? Porque tienen epigenomas distintos. 
En la estructura molecular interna de los cromosomas se distinguen:
1. Genes codificadores de proteínas: únicos depósitos de la herencia.
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2.  Genes no codificadores:  cumplen una función destacada ya que las  señales  químicas  unidas  al  
ADN constituyen la cromatina. Se forman cadenas activas de ARN, que alteran el comportamiento de 
los genes codificadores.
3. Epigenética de la información: los mecanismos epigenéticos pueden integrar señales genómicas y 
ambientales. La epigenética influye sobre el desarrollo, el crecimiento, el envejecimiento y las neoplasias. 
No se altera la secuencia del ADN, pero cambia su expresión. 
La figura 11.2 muestra los mecanismos epigenéticos  que determinan:
1. Modificaciones postraduccionales de las histonas: a. Acetilación de histonas. b. Metilación de his-
tonas. c. Fosforilación de histonas.
2. Metilación del ADN.
Fig. 11.2 Mecanismos epigenéticos (scielo).
Mecanismos epigenéticos: la secuenciación del genoma humano ha sido uno de los logros más rele-
vantes, pero los científicos comienzan a percatarse que conocer la información genética no es suficiente 
para  comprender  las  diferentes  manifestaciones  fenotípicas,  ya  que  la  manera  en  que  la  secuencia  de  
ADN se traduce en un fenotipo determinado no depende solamente del genotipo de la persona, sino de 
la interacción con diferentes factores ambientales.  Se debe esclarecer cómo las células reciben y coor-
dinan las  señales  del  entorno y de otras  células  del  mismo organismo, para controlar  los  procesos de 
proliferación, diferenciación, migración celular o apoptosis. 
Existen patrones epigenéticos reversibles, transitorios y circadianos, controlados por el remodelado 
de la cromatina, que son sensibles a los factores ambientales. El ADN es una biomolécula en la que se 
ubican los genes que dan origen al  ARN mensajero para la  síntesis  de proteínas.  La expresión génica 
está influenciada por las marcas epigenéticas: metilación del ADN, metilación, acetilación y fosforilación 
de histonas o por otros mecanismos como los microARNs. Factores estresantes: dieta, estilo de vida o 
contaminación pueden cambiar el patrón de las marcas epigenéticas, modificando la expresión génica. 
1. Metilación del ADN: es un proceso epigenético que participa en la regulación de la expresión génica 
de dos maneras, directamente al impedir la unión de factores de transcripción, e indirectamente propi-
ciando la estructura cerrada de la cromatina. 
La metilación se da en mayor grado en las islas con alta concentración de Citosina-Guanina (CpG) 
que forman parte  de  la  región promotora de  los  genes.  Para  que  la  metilación se  produzca  de  forma 
adecuada  necesita  de  la  enzima  metiltransferasa,  encargada  de  establecer  y  mantener  los  patrones  de  
metilación. 
La hipermetilación  se  asocia  con  el  silenciamiento  de  genes.  Una  forma de  controlar  el  grado  de  
metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, la colina, 
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el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos me-
tilos. Si hay hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce 
una mayor frecuencia de tumores. Si hay hipometilación también se presentan enfermedades. Además, 
estudios recientes han demostrado que la metilación es un mecanismo de defensa contra virus y parási-
tos que pueden dañar el ADN. 
La metilación del  ADN es un marcador epigenético del  silenciamiento de genes que puede ser usada 
como un marcador  diagnóstico  y  pronóstico  de  cáncer.  Se  considera  que  la  metilación  es  un  proceso 
unidireccional.  Cuando una secuencia CpG  adquiere metilación,  esta modificación se  hace estable  y  es  
heredada como un patrón de metilación clonal.  Por otra parte,  la pérdida de metilación genómica o hi-
pometilación, se asocia frecuentemente con el proceso neoplásico y es proporcional a la severidad de la 
enfermedad.  Los genomas de las  células  preneoplásicas,  cancerosas  y  envejecidas  comparten cambios 
importantes en los niveles de metilación. 
Se agrega un grupo metilo (M) en la base citosina (C) (fig. 11.3). 
Fig. 11.3 Metilación del ADN (ciber genetica).
A. La hipometilación de la heterocromatina conduce a una inestabilidad genómica que incrementa los 
eventos de recombinación mitótica. La hipometilación se relaciona con B. La hipermetilación se produce 
en genes individuales y en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. 
La hipermetilación está involucrada con el silenciamiento de genes.
El éxito de la mayoría de los métodos depende de la transformación química de las citosinas no meti-
ladas a uracilos, por el tratamiento con bisulfito de sodio, que no afecta las 5-metilcitosinas, y marca el 
estado metilado o no metilado de los dinucleótidos CpG. La tecnología basada en el análisis del ADN me-
tilado es considerada una poderosa herramienta para el diagnóstico, terapia y pronóstico de enfermedad. 
Impronta genética: se manifiesta sólo en organismos superiores. Cuando hablamos de “imprinting”,  
nos referimos a genes que pueden modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio en la se-
cuencia del ADN. Este cambio es la forma de manifestarse que tienen los genes “imprintados”,  por lo 
general ligada a su origen parental. Un gen imprintado se manifiesta de una manera cuando su origen es 
paterno y de otra cuando proviene del gameto materno. 
2. Modificación de las histonas: se  han podido discernir mecanismos epigenéticos en una gran va-
riedad de procesos fisiológicos y patológicos que incluyen a las patologías cardiovasculares. Las histonas 
sufren procesos de metilación, acetilación, fosforilación, deaminación, isomerización y ubiquitinización. 
El código epigenético está constituido por un sistema de moléculas unidas al ADN o a las histonas. En la 
fig. 11.4 se muestran las histonas octaméricas.
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Fig. 11.4 Histonas octaméricas (es.quora.com).
En  la  fig.  11.5  se  observan  los  mecanismos  epigenéticos  afectados  por  anomalías  del  desarrollo,  
químicos ambientales,  drogas,  envejecimiento y dieta.  El  proceso se detecta en:  cáncer,  enfermedades 
autoinmunes, desórdenes mentales y diabetes. La metilación del ADN activa o reprime genes. Las colas 
de las histonas se unen a los factores epigenéticos y alteran la activación de los genes. 
Fig. 11.5 Código de las histonas y metilación del ADN (Empyria).
a. Metilación de las histonas: se vincula tanto a activación como a represión transcripcional. Las colas 
de las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación es cataliza-
da por metiltransferasas.
b. Acetilación de las histonas: esta reacción es catalizada por acetiltransferasas de histonas (HAT) y 
la desacetilasa de histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato 
de acetilación es la acetil-CoA que confiere a la cromatina una conformación más accesible y más activa 
en el aspecto transcripcional.
Acetilación: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico de las nueces y curcumina. 
Desacetilación: activadores: teofilina y dietas hipocalóricas; inhibidores: apio, vitamina E, hiperglucemia.
La acetilación de histonas tiene dos consecuencias biológicas: alteración de la unión histona-ADN 
y de los factores de transcripción que interactúan con la cromatina. Así, la acetilación posee un efecto 
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activador de la transcripción; los nucleosomas se empaquetan con menos eficiencia, lo que permite que 
el ADN sea más accesible a proteínas reguladoras (fig. 11.6). 
Fig. 11.6 Acetilación de histonas (slideshare).
En la figura 11.7 se muestra la metilación, acetilación y fosforilación de histonas.
Fig. 11.7 Metilación, acetilación y fosforilación de histonas (UNAM).
3.  Silenciamiento génico  mediado por  ARN no codificante:  los microARN  son  pequeños  ARN 
(18-25 nucleótidos) endógenos, no codificadores de proteínas, que impiden la expresión de un determi-
nado gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la degradación 
de ARNm específicos que tienen una secuencia complementaria al microARN. Desde el punto de vista 
epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden remo-
delar la cromatina al modificar el patrón de metilación de una secuencia específica, viéndose involucra-
dos en la formación de heterocromatina. 
Los microARN pueden actuar como supresores de tumores o como oncogenes. Los mecanismos epi-
genéticos  están interrelacionados y trabajan a niveles distintos de la organización genética, pero todos 
dan como resultado un conjunto de modificaciones relevantes de la estructura cromatínica. Así pues, la 
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modificación de una histona puede llevar a la metilación del ADN; esta, a su vez, contribuye a una mayor 
compactación del ADN sobre las histonas, y se crea así una cromatina más cerrada. Esta región será me-
nos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el gen se silencia y no se codifica su producto. 
Cuando el gen está apagado, metilado, reprimido, no se transcribirá su información genética. Es 
interesante considerar que este proceso puede ser reversible, por lo que un gen que se encuentra apagado 
puede activarse nuevamente.
En la figura 11.8 se ven los procesos epigenéticos: metilación del ADN, modificación de histonas y 
ARN no codificantes que actúan sobre la expresión génica.
Fig. 11.8 Procesos epigenéticos (UNAM).
EPIGENÉTICA DE LAS CARDIOPATÍAS: 
1. Miocardiopatía hipertrófica (MCH): Los factores epigenéticos inducidos por factores ambienta-
les tienen cada día más relevancia en las enfermedades cardiovasculares. 
Uno de los componentes moleculares más observados en la hipertrofia cardíaca es la reactivación de 
los genes fetales causados por diversas patologías (fig. 11.9). 
Fig. 11.9 MCH y reguladores epigenéticos (ADAM).
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En la hipertrofia miocárdica  existe una respuesta adaptativa ante los estímulos fisiológicos, como el 
ejercicio o el embarazo que determinan el aumento del tamaño de los cardiomiocitos, con el fin de que 
bombeen suficiente sangre para suplir los requerimientos hemodinámicos.
Estudios anatómicos demuestran que el límite superior normal del peso del corazón es alrededor de 
450 g para los hombres y 400 g para las mujeres. En ambas condiciones, la relación entre el peso del VI 
y la estatura no debe exceder 36 g/m2, por lo que el punto de corte establecido para esta condición por 
ecocardiografía es de 50 g/m2. Por encima de este límite, es más probable que se trate de una hipertrofia 
irreversible.
En contraste, existe otra entidad genética conocida como miocardiopatía hipertrófica (MCH), que 
también se asocia con un aumento del grosor de la pared ventricular izquierda, más allá de la respuesta 
a cargas anómalas.
Los diferentes mecanismos epigenéticos se centran en la modificación de la cromatina, que desencade-
na una respuesta hipertrófica como adaptación a la sobrecarga. 
Hipertrofia cardíaca: el corazón es una bomba capaz de suplir los requerimientos hemodinámicos 
y metabólicos de todo el organismo, llevando oxígeno y nutrientes a todos los tejidos. En respuesta a la 
sobrecarga, el corazón se adapta entrando en un proceso de hipertrofia,  con lo que se disminuye el estrés 
en las paredes ventriculares y logra mantener e incluso aumentar su función de eyección. El crecimien-
to miocárdico es mediado por un aumento en el tamaño de los cardiomiocitos (hipertrofia) y no en el 
número de éstos (hiperplasia). Los cardiomiocitos en el periodo posnatal del humano no se dividen y la 
expresión de los genes propios de la división celular se detienen, es decir todos los genes fetales cardíacos 
bloquean su expresión.
En la MCH se desarrollan procesos patológicos que obedecen a un aumento en la apoptosis celular, la 
remodelación cardíaca y la disminución en la función sistólica y diastólica, llevando así a una falla car-
diaca. En los humanos, los cardiomiocitos ventriculares sometidos a hipertrofia patológica reactivan los 
genes que normalmente se expresan en altas concentraciones durante la vida fetal. Este programa genéti-
co fetal incluye genes como ANP y BNP, actina alfa esquelética e isoformas fetales de la cadena pesada de 
miosina. Otros cambios fisiológicos celulares, incluyen: reorganización del sarcómero, alteraciones en la 
homeostasis de calcio y variables en la contractilidad/relajación asociadas a muerte de los cardiomiocitos 
con subsecuente fibrosis.
Los mecanismos moleculares que intervienen en el desarrollo de la cardiopatía hipertrófica están re-
lacionados  con procesos  de  mecano-transducción y  vías  de  señalización mediados  por  los  receptores  
acoplados  a  proteínas G,  el  receptor  Janus Quinasa  que  son transductores  de  señal  y  activadores  de  
la transcripción (JAK-STAT)  y las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPKs). Se activa la 
cascada de señalización que se traduce en un aumento en la síntesis de proteínas, acoplamiento miofi-
brilar, inducción de la transcripción de genes que generan hipertrofia de cardiomiocitos y angiogénesis. 
Adicionalmente, la activación de integrinas estimula al cardiomiocito, para que libere angiotensina-2 y 
endotelina-1. Las catecolaminas se unen a receptores acoplados a proteínas G, activando la cascada de 
señalización  a  través  de  la  fosfolipasa  C produciendo liberación  de  calcio  intracelular  y  activando el  
complejo calcio-calmodulina a través del factor nuclear de células T activadas (calcineurina-NFAT) y 
quinasas dependientes de calmodulina (CaMK).
Algunos factores de crecimiento,  como el IGF-I, el FGF y el VEGF, se unen a receptores con activi-
dad tirosina quinasa intrínseca en sus dominios citoplasmáticos.  La fosforilación del receptor,  que en 
el cardiomiocito, está acoplada a fosfoinositol 3 quinasa (PI3 K), fosfolipasa C y GTPasas de la familia 
RAS, que actúan como traductores de señales, especialmente en el desarrollo de hipertrofia cardiaca por 
medio de la vía IGF-I-PI3-K, y adicionalmente, activa vías de señalización con el factor de crecimiento 
vascular 3 (VEGF 3). Así pues, la activación de ERK1/2 en el corazón conduce a hipertrofia cardiaca  in 
vivo.  Curiosamente  esta  activación  produce  una  hipertrofia  cardiaca  concéntrica  con  función  sistóli-
ca conservada sin evidencia de fibrosis, lo que sugiere que ERK1/2 da como resultado una hipertrofia 
cardiaca compensada. En contraste, la activación de ERK5 se asocia a hipertrofia concéntrica, excéntrica, 
250Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
miocardiopatía dilatada y muerte súbita. Estos fenotipos dispares demuestran que la activación de algu-
nos modelos específicos de MAPK, puede conducir a diferentes formas de hipertrofia cardíaca.
En la actualidad, se conocen las diferentes modificaciones moleculares y los procesos heredables en el 
ADN, que son independientes de los cambios en la estructura del ADN y son más bien modificaciones 
enzimáticas: metilación del ADN, especialmente en la zona del promotor de los genes, modificaciones 
covalentes de las histonas, remodelación de la cromatina dependiente de ATP y regulación por ARN no 
codificante.
Muchas de las modificaciones epigenéticas tienen la unidad básica de la cromatina, conocida como 
nucleosoma, que consiste de 146 pares de bases de ADN envueltos alrededor de un octámero de histonas 
y se compone de dos copias de cada una de las cuatro histonas del núcleo: H2A, H2B, H3 y H4. Los resi-
duos de aminoácidos de las histonas, especialmente aquellos en las colas, están sujetos a modificaciones 
postrascripción: acetilación, metilación, fosforilación y ubiquitinación.
a. Acetilación: por histonas acetil-transferasas (HAT) hace que se pierda la interacción histona-ADN 
(relaja la cromatina y activa la transcripción) mientras que la desacetilación por histonas desacetilasas 
(HDAC)  aumenta la interacción de histona-ADN (condensando la cromatina y reprimiendo la trans-
cripción).
Las desacetilasas  de  histonas  clase  II  (HDAC  4,  HDAC  5,  HDAC  7,  HDAC  9)  son  expresadas  de  
manera significativa en el corazón, de ahí que responden a la señalización molecular limitando el creci-
miento de los cardiomiocitos y la hipertrofia.
Las HDAC II reprimen la transcripción de genes mediante la interacción con el factor potenciador de 
miocitos 2 (MEF2), así que se cree que parte de su función represiva se relaciona con mantener la región 
del promotor en un estado deacetilado.
b. Metilación: de las histonas que tiene un papel relevante en la regulación de la expresión génica y 
forma parte del sistema de memoria epigenética que regula el destino celular y la especificidad funcional.
Metilación vs. desmetilación de histonas: se creía que la metilación de la lisina, era estática y que sólo 
podría ser modificada al ser reemplazada por una nueva histona. De hecho la di-metilación y tri-meti-
lación de las histonas son características de la heterocromatina, donde la actividad de expresión de ge-
nes se encuentra anulada. Sin embargo, estos residuos diferencialmente metilados, sirven como sitio de 
acoplamiento para proteínas efectoras y modificadoras de la cromatina y afecta el plegamiento de orden 
superior, lo que conduce a diversas a la represión o activación transcripcional y a la reparación del ADN 
dependiendo del residuo de lisina metilado.
De esta forma la  metilación de las  colas  de las  histonas,  es  un proceso dinámico regulado por dos 
clases de enzimas: las histonas metiltransferasas (HMT) y las histonas desmetilasas (HDMT). Estas en-
zimas pueden generar activación o represión de la transcripción dependiendo del residuo de aminoácido 
metilado, especialmente lisina o arginina, y del grado de metilación.
Además, la desmetilasa específica de lisina 1 (LSD-1) y la familia de proteínas del dominio JMJC han 
cambiado el panorama de la epigenética. En forma reciente se ha observado que la desmetilasa de histo-
nas JMJD-2a/KDM-4a tiene un papel importante en la fisiología del corazón. El aumento de la función 
de JMJD-2a incrementa la hipertrofia cardiaca en respuesta a la presión por la exposición a sobrecarga, 
mediado por la desmetilación de los residuos de la histona 3-lisina 9 (H3K9) y la activación de genes 
como el péptido natriurético auricular (ANP) y ventricular o de tipo B (BNP). 
Epigenética  de  las  desmetilasas:  en la  cardiogénesis  se  registran cinco etapas:  crecimiento cardiaco 
(E7.75),  formación  lineal  de  tubo  cardíaco  (E8.0),  formación  de  las  cámaras  cardiacas  (E9.5),  madu-
ración y separación de las mismas (E12.5) para finalmente dar formación a las válvulas a partir de E12 
hasta el nacimiento.
Dentro de este proceso se conocen dos poblaciones de células progenitoras cardíacas: en el primer 
campo cardíaco y una región más medial que forma el segundo campo cardíaco.
Primer campo cardíaco: da lugar al tubo cardiaco inicial que está destinado a convertirse en el mio-
cardio del VI. 
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Segundo campo cardíaco: sus células permanecen indiferenciadas hasta que se unen con el tubo car-
díiaco para formar el VD y el tracto de salida. Este proceso es controlado por las células de la cresta neu-
ral para formar posteriormente cojines endocárdicos en el tracto de salida. Este desarrollo está mediado 
por un grupo de factores trascripcionales: Mesp1, Isl1, Nkx2.5, Mef2c, Tbx1, Gata4, Foxa2/c1/c2/h1 y 
Hand2 y factores de crecimiento: FGF8/10, Wnt3a/5a/11, Bmp2/4/7, Shh. Mutaciones en la expresión 
normal de estos factores durante el desarrollo del corazón han demostrado que constituyen la presencia 
de cardiopatías congénitas.
Las histonas poseen proteínas que le confieren su carga positiva, por lo que atraen ADN el cual posee 
una carga negativa; por tanto, una vez acetiladas, el grupo acetil neutraliza las cargas positivas y fuerza a 
la histona para que pierda el agarre con el ADN haciéndolo más disponible.
Los genes fetales como βMHC que normalmente se expresan en el corazón embrionario y fetal,  son 
reactivados en los cardiomiocitos adultos mientras que las isoformas adultas como αMHC son reprimidas.
La amplia gama de modificaciones epigenéticas de la cromatina ofrece un punto de integración para 
la multitud de señales que inciden sobre los cardiomiocitos, permitiendo la estabilización, modulación y 
expresión de genes de acuerdo con estímulos específicos.
Las alteraciones en los  procesos de metilación y desmetilación de las  histonas,  pueden conducir  a  
enfermedades cardiovasculares de alto impacto en adultos, como lo es la hipertrofia cardíaca. Algunos 
estudios manifiestan el papel de las desmetilasas de las histonas en el proceso de diferenciación decardio-
miocito. Es así como JMJD3a y UTX, que tienen la capacidad de desmetilar la histona 3 en los residuos 
de lisina 27 (H3K27), tienen un papel relevante en la diferenciación de la célula cardiaca. 
Se  han  desarrollado  células  cardíacas  con  mayor  expresión  y  ausencia  de  la  expresión  del  gen  de  
JMJD2a/KDM4A. Se observó que las células que tenían inhibición completa de JMJD2A presentaron 
menor respuesta hipertrófica ante el efecto de sobrecarga. Por otro lado, cuando hubo sobreexpresión se 
presentó una respuesta hipertrófica cardíaca exagerada. 
2. Miocardiopatía dilatada (MCD):  enfermedad del músculo cardíaco caracterizada por la dilata-
ción de los ventrículos, lo que altera la capacidad del corazón para bombear la sangre de forma eficiente 
y puede derivar en hipertensión, fallo cardíaco o muerte súbita (fig. 11.10). 
Fig. 11.10 MCD y regulador epigenético (ADAM).
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Aunque la MCD puede producirse como consecuencia de factores no genéticos, como infecciones 
que comprometan el miocardio, el consumo excesivo de alcohol o la exposición a algunos metales pe-
sados, más de un 40% de los casos son debidos a mutaciones en genes relacionados con la estructura y 
función de las células cardíacas, entre los que se encuentra el gen TNNT2, que codifica para una proteína 
de la unidad estructural muscular del corazón, la troponina T de tipo 2.
Se ha revelado cómo ciertas mutaciones en TNNT2 alteran la función de los cardiomiocitos, intervi-
niendo en la regulación de la ruta de señalización β adrenérgica, ruta molecular que participa en diversas 
funciones cardíacas. Para ello, los investigadores utilizaron un modelo basado en células madre pluripo-
tentes inducidas obtenidas de pacientes con mutaciones en TNNT2.
El estudio identificó la relación entre  TNNT2 y la ruta de señalización β adrenérgica. Ante la acti-
vación química de esta ruta, las células sanas se contraían mucho más rápido e intensamente, pero en las 
células de los pacientes el aumento era significativamente menor. Esta incorrecta respuesta celular a la 
ruta β adrenérgica se debe en parte a que, en las células derivadas de los pacientes están aumentados los 
niveles de dos proteínas fosfodiesterasas, encargadas de degradar moléculas mensajeras necesarias para 
el correcto funcionamiento de la ruta β adrenérgica.
¿Y a qué se debe el aumento? Una fracción de proteína TNNT2 se encuentra localizada en el núcleo 
de los cardiomiocitos, donde interacciona con proteínas nucleares que actúan como modificadores epi-
genéticos de las histonas, y por tanto pueden regular la expresión de ciertos genes. Se observó que las mu-
taciones en la secuencia de TNNT2 señalizan su transporte al núcleo. Se produce aumento de TNNT2 
nuclear, lo que modifica la pauta de interacciones con las otras proteínas nucleares y contribuye a alterar 
la  regulación  epigenética  de  los  genes  de  la  ruta  de  señalización  β  adrenérgica.  Así,  los  mecanismos 
epigenéticos en los que participa TNNT2 contribuyen al aumento de los niveles de las dos proteínas fos-
fodiesterasas necesarias para la ruta β adrenérgica. El bloqueo específico de las fosfodiesterasas hizo que 
las células con mutaciones en TNNT2 respondieran a la activación de la ruta β adrenérgica de forma más 
eficiente, casi como las células normales, lo que plantea importantes aplicaciones clínicas para recuperar 
la funcionalidad de las células cardíacas de los pacientes.
3. Ateroesclerosis (fig. 11.11) en el proceso se han detectado factores genéticos y epigenéticos. 
Fig. 11.11 Aterogénesis (slideshare).
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Epigenética de la aterogénesis:
- El ADN de la pared vascular ateroesclerótica está hipermetilado.
- El ateroma disminuye de tamaño por inhibición de las metitransferasas. 
- La dieta modifica el epigenoma y la expresión génica.
- La información es alelo-dependiente, por lo que existe conexión genética-epigenética.
MicroARN (miARN) y arteriosclerosis: son una clase de ARN no codificante de pequeño tamaño 
(20-25 nucleótidos) que participan en la regulación génica. En los últimos años, los miARN han emergi-
do como un mecanismo epigenético clave en el desarrollo y en la funcionalidad del sistema cardiovascu-
lar. Son potenciales biomarcadores de enfermedad. 
Durante  su  biogénesis,  los  miARN  siguen  un  proceso  de  varios  pasos  que  incluye:  transcripción,  
maduración nuclear, exportación al citoplasma y posterior procesamiento. Los miARN actúan a nivel 
postranscripcional mediante la degradación del ARNm o la inhibición de la traducción y en ambos ca-
sos disminuyen la expresión del gen sobre cuyo ARNm hacen diana. Se estima que los miARN tienen la 
capacidad de regular la expresión de aproximadamente el 60% de los genes humanos.
Los miARN se expresan en cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales y células vasculares mus-
culares lisas y regulan el remodelado y la fibrosis cardiaca, la apoptosis, la inflamación, la proliferación, 
la angiogénesis y el metabolismo. 
Diferentes estudios demostraron que la sobreexpresión o la represión de miARN específicos en mo-
delos in vitro e in vivo incluyendo, entre otros, miR-1, miR-126, miR-133a o miR-208a es un mecanismo 
clave en la patología cardiovascular. 
El estudio de los miR ha permitido relacionar los mecanismos básicos implicados en el desarrollo de 
arteriosclerosis. Se demostró que los miR funcionan como controladores clave de la expresión génica, y, 
por lo tanto, de la funcionalidad, de los diferentes tipos celulares implicados en la arteriosclerosis: células 
endoteliales, leiomiocitos vasculares, monocitos y macrófagos. Además, se han implicado procesos tales 
como la inflamación, el metabolismo cardíaco y lipoproteico, la biosíntesis y captación de colesterol, el 
remodelaje cardíaco, la disfunción endotelial, la angiogénesis o la diferenciación, migración y prolifera-
ción celular. 
Los miR-133a y miR-324 reprimen la expresión de diferentes genes implicados en el flujo de coles-
terol, de manera que tanto la inhibición de miR-133a, como el déficit del gen en ratones aumentan los 
niveles de colesterol HDL, atenúan la progresión de arteriosclerosis e inducen su regresión. 
Se describió que la sobreexpresión hepática de miR-30c produce una reducción importante del co-
lesterol plasmático, mejorando así la progresión de arteriosclerosis. Además, se describieron los efectos 
de miR sobre el endotelio vascular. Así se ha demostrado que la administración de miR-126 en ratones 
reduce el tamaño de la placa arteriosclerótica mediante el descenso del contenido en macrófagos. 
Los miR-31, miR-17-3p y miR-21 regulan en células endoteliales los niveles de VCAM1, ICAM-1 y 
E-selectina. Por otra parte, miR-21 y miR-143/145 regulan tanto la diferenciación como la proliferación 
de los leiomiocitos, procesos clave en el desarrollo de arteriosclerosis, células actuando sobre tropomio-
sina 1 o PPAR y sobre KLF4, ELK-1 o Krüppel-like factor (fig. 11.12). 
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Fig. 11.12 Aterogénesis y reguladores epigenéticos (slideshare).
4. Enfermedad coronaria (fig. 11.13): En el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares comple-
jas intervienen tanto factores ambientales, como factores genéticos. 
Fig. 11.13 Infarto de miocardio y reguladores epigenéticos (ADAM).
Las modificaciones epigenéticas constituyen un puente entre ambos, de modo que los agentes exter -
nos como la edad, el tabaco, o la obesidad pueden iniciar procesos que lleven a cambios en el epigenoma 
que influyan en la regulación de la expresión génica.
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Se estudió el patrón de metilación del ADN en muestras de sangre de pacientes con infarto de miocar-
dio y se hallaron diferencias en la metilación en los genes: DYSF, SFRP4, NRG1, GDF15. Hay asociación 
con miR-126, miR-17, miR-92a, miR-133a, miR-145, miR-155 y miR-208a circulantes. 
Estos registros apuntan a un posible papel de las modificaciones epigenéticas en la patogénesis del 
infarto de miocardio. 
5. Insuficiencia cardíaca (IC) (fig. 11.14): es una enfermedad de alto impacto, por lo que se ha hecho 
necesario el desarrollo de nuevas estrategias y métodos para manejarla. 
Fig. 11.13 Insuficiencia cardíaca y reguladores epigenéticos (ADAM).
Los microARN:  son ARN no codificantes que regulan la expresión genética y que aparecen como 
una  importante  opción en  el  diagnóstico,  pronóstico  y  tratamiento  de  esta  patología.  Los  miARN  se  
procesan para formar un miARN maduro que puede inhibir la expresión génica. Los miARN se secretan 
o liberan en fluidos corporales como la sangre, donde son transportados en microvesículas, exosomas y 
lipoproteínas de alta densidad. 
Perfil de miARN en el diagnóstico de la insuficiencia cardíaca: miR-208b, miR-499 y miR-133a, 
que son liberados casi exclusivamente en condiciones de daño cardíaco.
Estrategias basadas en miARN para el manejo de la IC: ha cobrado gran interés ya que pueden ser 
usados como biomarcadores que brindan información valiosa sobre el estado cardiaco. También apare-
cen como promisorias herramientas en la terapia de la enfermedad por su capacidad de inducir cam-
bios celulares sin alterar la secuencia genética y los resultados positivos en ensayos celulares y modelos 
murinos, que muestran la modulación positiva o negativa de miARN clave puede prevenir o revertir la 
remodelación cardíaca tisular y subcelular. 
Referencias
-  Angarica VE, Del Sol A. Bioinformatics Tools for Genome-Wide Epigenetic Research. Adv Exp Med 
Biol 978:489-512, 2017.
256Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
-  Barry SB, Davidson SM, Townsend PA. Molecular regulation of cardiac hypertrophy. Int J Biochem 
Cell Biol 40:2023-2039, 2008.
-  Berry JM et al. Histone deacetylase inhibition in the treatment of heart disease. Expert Opin Drug Saf 
7: 53-67, 2008.
-  Bondue A et al. Mesp1 acts as a master regulator of multipotent cardiovascular progenitor specification. 
Cell Stem Cell 3:69-84, 2008.
-  Chen R, Kang R, Fan XG, Tang D. Release and activity of histone in diseases. Cell Death Dis 5:e1370, 
2014.
-  Cheng X. Structural and functional coordination of DNA and histone methylation. Cold Spring Harb 
Perspect Biol 6, 2014.
-  Du J et al. Inhibitory crosstalk between ERK and AMPK in the growth and proliferation of cardiac 
fibroblasts. Biochem Biophys Res Commun 368:402-407, 2008.
-  Duquesnes N et al. The EGF receptor activates ERK but not JNK Ras-dependently in basal conditions 
but  ERK and JNK activation pathways  are  predominantly  Ras-independent  during cardiomyocyte  
stretch. Int J Biochem Cell Biol 41:1173-1181, 2009.
-  Fujita  J  et  al.  Regulación genética  y  epigenética de  la diferenciación cardíaca de  las  células  madre  
pluripotentes humanas. Células madre 37(8):992-1002, 2019.
-   Ghosh  AK  et  al.  La  epigenética  en  la  fibrogénesis  cardíaca  reactiva  y  reparadora:  la  promesa  de  
la terapia epigenética. J Cell Physiol 232 (8): 1941-1956, 2017.
-  Hohl M et al. HDAC4 controls histone methylation in response to elevated cardiac load. J Clin Invest 
123:1359-1370, 2013.
-  Kokura K, Fang J. In vitro histone demethylase assays. Methods Mol Biol 523:249-261, 2009.
-  Lan Y, Evans T. Regulación epigenética del desarrollo cardíaco y la enfermedad a través de la metilación 
del ADN. J Life Sci (Westlake Village) 1(2):1-10, 2019.
-   Li  F  et  al.  Rapid transition of  cardiac  myocytes  from hyperplasia  to  hypertrophy during postnatal  
development. J Mol Cell Cardiol 28: 1737-1746, 1996.
-  Li Y et al. La rotación de histonas independiente de la replicación subraya la homeostasis epigenética en 
el corazón adulto. Circ Res 125(2):198-208, 2019.
-  Lorenz K et al. A new type of ERK1/2 autophosphorylation causes cardiac hypertrophy. Nat Med 15: 
75-83, 2009.
-   Lorenz  K  et  al.  Cardiac  hypertrophy:  targeting  Raf/MEK/ERK1/2-signaling.  Int  J  Biochem  Cell  
Biol 41:2351-2355, 2009.
-   Low  FM,  Gluckman  PD,  Hanson  MA.  Developmental  plasticity  and  epigenetic  mechanisms  
underpinning metabolic and cardiovascular diseases. Epigenomics 3:279-294, 2011.
-  Moore-Morris T et al. Role of Epigenetics in Cardiac Development and Congenital Diseases. Physiol 
Rev 1, 98(4):2453-2475, 2018.
-  Nakou ES et al. Healthy aging and myocardium: A complicated process with various effects in cardiac 
structure and physiology. Int J Cardiol 209:167-175, 2016.
-  Prasher  D  et  al.  The  Impact  of  Epigenetics  on  Cardiovascular  Disease.  Biochem  Cell  Biolv  doi: 
10.1139/bcb-2019-0045, 2019.
-  Preissl S et al. Deciphering the Epigenetic Code of Cardiac Myocyte Transcription. Circ Res 117(5):413-
23, 2015.
-  Preissl S  et al. Descifrando el código epigenético de la transcripción de los miocitos cardíacos. Circ 
Res 117 (5): 413-23, 2015.
-  Shi YG, Tsukada Y. The discovery of histone demethylases. Cold Spring Harb Perspect Biol 5, 2013.
-   Shiau  C  et  al.  Reconstitution  of  nucleosome  demethylation  and  catalytic  properties  of  a  Jumonji  
histone demethylase. Chem Biol 20: 494-499, 2013.
-  Stenzig J et al. DNA methylation in an engineered heart tissue model of cardiac hypertrophy: common 
signatures and effects of DNA methylation inhibitors. Basic Res Cardiol 11:9, 2016.
257Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
-  Sui W et al. Comparative analyses of histone H3K9 trimethylations in the heart and spleen of normal 
humans. Genet Mol Res 13:1697-1706, 2014.
-  Suzuki T et al. Identification of the KDM2/7 histone lysine demethylase subfamily inhibitor and its 
antiproliferative activity. J Med Chem 56:7222-7231, 2013.
-  Tabish  AM et  al.  Asociación de  metilación de  ADN intrónico  y  alteraciones  de  hidroximetilación 
en  la  etiología  epigenética  de  la  miocardiopatía  dilatada.  Am  J  Physiol  Heart  Circ  Physiol  
317(1):H168-H180, 2019.
-  Takahashi N et al. Hypertrophic responses to cardiotrophin-1 are not mediated by STAT3, but via a 
MEK5-ERK5 pathway in cultured cardiomyocytes. J Mol Cell Cardiol 38:185-192, 2005.
-  Tian T, Liu Y, Zhou X, Song L. Progress in the molecular genetics of hypertrophic cardiomyopathy: a 
mini-review. Gerontology 59: 199-205, 2013.
-   Tingare  A  et  al.  Epigenetics  in  the  heart:  the  role  of  histone  modifications  in  cardiac  remodeling.  
Biochem Soc Trans 41:789-796, 2013.
-   Weng  X  et  al.  A  crosstalk  between  chromatin  remodeling  and  histone  H3K4  methyltransferase  
complexes  in  endothelial  cells  regulates  angiotensin  II-induced  cardiac  hypertrophy.  J  Mol  Cell  
Cardiol 82: 48-58, 2015.
-  Zhang QJ, Z.P. Liu ZP. Histone methylations in heart development, congenital and adult heart diseases. 
Epigenomics 7:321-330, 2015.
II. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS: 
ASPECTOS MOLECULARES, GENÉTICOS 
Y EPIGENÉTICOS
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CAPÍTULO 12
NEUMOGÉNESIS Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
El esbozo o divertículo respiratorio (fig. 12.1) se desarrolla como una evaginación ventral del in-
testino primitivo, en el límite caudal de la faringe primitiva durante la cuarta semana. El epitelio de re-
vestimiento interno de la laringe, la tráquea, los bronquios y los pulmones tiene un origen endodérmico, 
mientras que los componentes cartilaginoso, muscular y conectivo de la tráquea y los pulmones derivan 
del mesodermo esplácnico circundante.
Fig. 12.1 Esbozo respiratorio (embrión de 33días aprox.)(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
El esbozo respiratorio comunica ampliamente con el intestino, pero cuando crece hacia la región cau-
dal, queda separado del mismo por el tabique traqueo-esofágico. (fig. 12.2). 
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Fig. 12.2 Formación del esbozo tráqueo-pulmonar (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
De este modo el intestino anterior queda dividido en una porción dorsal: el esófago y otra ventral: la 
tráquea y los esbozos pulmonares (fig. 12.3). 
Fig. 12.3 Maduración del esbozo respiratorio (Langman-Sadler).
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Patrones de expresión génica en el desarrollo pulmonar:
El desarrollo del aparato respiratorio responde a un patrón de expresión génica. Su localización en el 
intestino anterior la determina el factor de transcripción Nkx-2.1. 
El conjunto de genes, llamados Hox-a 3-5, Hox-b 3-6, están involucrados en la especificación regio-
nal del aparato respiratorio. Estos patrones hacen que el mesodermo sea capaz de promover y mantener 
la formación de los brotes. 
En los sitios de ramificación bronquial se induce proliferación epitelial y depósito de colágenos I, III 
y V, fibronectina y proteoglucanos. 
Se producen ciclos de proliferación epitelial apical que alternan con el depósito de moléculas de mo-
léculas de la matriz extracelular
Moléculas que contribuyen a la morfogénesis pulmonar: 
A. Factor de crecimiento fibroblástico-10 (FGF-10): es producido por el mesodermo esplácnico y 
está involucrado en el surgimiento inicial de los brotes endodérmicos del pulmón en desarrollo. Respon-
de al ácido retinoico y Tbx-4/5 del mesénquima. 
La familia FGF contiene 22 moléculas estructurales. Los FGF 1, 2, 7, 9, 10 y 18 están relacionados con 
el desarrollo pulmonar y se unen a receptores transmembrana dependientes de ligandos con dominio 
tirosina quinasa (FGF-Rs). 
El FGF-10 media en las interacciones de pulmón: se ubica en mesénquima y su receptor: FGFR-2 se 
halla en las células epiteliales e induce uniones epiteliales por quimioatracción. En ausencia de FGF-10 
no se forma la yema pulmonar primaria. 
El ácido retinoico (AR) controla la actividad del TGFβ que regula el FGF-10, afectando la inducción 
de la yema pulmonar inicial (fig. 12.4). 
Fig. 12.4 Ácido retinoico y Tbx 4/5, FGF-10, FGFR-2- Nkx-2.1 (Carlson BM).
B. Factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1): inhibe la producción de FGF-10 y facilita la 
síntesis de moléculas de fibronectina, colágenos I, III y V. 
C. Sonic Hedgehod (Shh):  es  expresado en el  epitelio pulmonar y  su receptor primario es  el  Pat-
ched-1 (Ptc) que se encuentra en las células mesenquimáticas (inducción epitelio-mesénquima). Inhibe 
al FGF-10 y regula la morfogénesis bronquial.
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D. Proteína morfogenética ósea 4 (BMP-4): inhibe la proliferación de las células epiteliales apicales 
(fig. 12.5).
Fig. 12.5 TGFβ1, FGF-10, Shh, BMP-4 (Carlson BM).
E. Sindecán: proteoglucano que mantiene la estabilidad de las láminas epiteliales
F. Tenascina: interactúa a lo largo de conductos ya formados, pero no en las regiones saculares ter-
minales de las vías aéreas.
G. Epimorfina: proteína del mesénquima importante en la formación tardía de los tubos epiteliales. 
Establece polaridad en las células epiteliales. Los conductos epiteliales se desorganizan y no forman luces 
si la epimorfina es bloqueada por anticuerpos específicos (fig. 12.6).
Fig. 12.6 Mesénquima: fibronectina, colágenos I, II, IV, tenascina, sindecán, epimorfina (Carlson BM).
Fox-f1: se  expresa  en  linajes  celulares  mesenquimatosos  y  es  necesario  para  el  desarrollo  de  los  
órganos respiratorios, cardiovasculares y gastrointestinales. La eliminación de Fox-f1 inhibe la prolife-
ración del mesénquima y retrasa la ramificación de la morfogénesis pulmonar. La deficiencia de Fox-f1 
interrumpe la formación de la yema pulmonar. 
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La asimetría y lateralidad pulmonar izquierda-derecha depende de: FGF β, miembros de la superfa-
milia Lefty-1, Lefty-2, y nodal. La lateralidad izquierda-derecha está regulada por la expresión dineína 
mediante el factor nuclear de hepatocitos-4.
Compromiso y diferenciación de los linajes celulares pulmonares:
Para formar una gran interfaz difusible capaz de conducir gases respiratorios hacia y desde la circu-
lación, el pulmón debe experimentar extensa proliferación celular, morfogénesis ramificada y formación 
de sáculos alveolares, para generar un área de superficie suficiente. Las células deben diferenciarse en 
al menos 40 linajes celulares diferentes. Actúan factores transcripcionales específicos (Nkx-2.1, GATA, 
Pou, hélix-loop-helix), vías de señalización mediadas por el receptor del factor de crecimiento, compo-
nentes de la matriz extracelular y vías de señalización de la integrina. 
El mesénquima pulmonar sirve como inductor de la morfogénesis pulmonar secretando factores de 
crecimiento. El receptor del factor de crecimiento estimula la morfogénesis pulmonar, mientras que los 
receptores afines,  como el factor de crecimiento transformante-β, son inhibitorios. La matriz extrace-
lular también juega un papel clave al determinar la morfogénesis de la ramificación. Los cambios en la 
transición de un fenotipo de células epiteliales alveolares inactivas a proliferativas, incluyen vías de seña-
lización del factor de crecimiento de péptidos autocrinos y elementos reguladores del ciclo celular. Las 
células epiteliales alveolares tipo 2 serían capaces de transdiferenciación reversible. 
Laringe:  en  un  embrión  de  5  semanas,  se  observa  en  la  región  faríngea  el  desarrollo  de  los  arcos  
branquiales,  los  surcos  branquiales  y  las  bolsas  faríngeas.  Los  componentes  cartilaginosos  del  cuarto  y  
sexto arco branquial fusionados originan los cartílagos tiroides, cricoides y aritenoides  de la laringe. El 
mesénquima  proveniente  de  dichos  arcos  laríngeos  prolifera  y  modifica  la  conformación  del  orificio  
laríngeo, quedando una hendidura. El epitelio laríngeo es de origen endodérmico y prolifera ocluyendo 
temporariamente su luz; luego se vacuoliza y se recanaliza formando un par de cavidades laterales deno-
minadas ventrículos laríngeos. Estos espacios están limitados por tejido que se diferencia en las cuerdas 
vocales falsas y verdaderas.
Tráquea, bronquios y pulmones: el divertículo respiratorio se alarga antes de que aparezcan los brotes 
bronquiales en su extremo distal. La parte recta del divertículo respiratorio constituye el primordio de 
la tráquea. A partir de la sexta semana, los brotes bronquiales se convierten en los bronquios primarios o 
principales que originan brotes adicionales: tres a la derecha y dos a la izquierda. Estos brotes se convier-
ten en los bronquios secundarios o troncales y presagian la formación de los tres lóbulos del pulmón dere-
cho y los dos lóbulos del izquierdo. En la octava semana cada brote bronquial secundario sufre una serie 
de ramificaciones dicotómicas (23 generaciones) que darán origen a: bronquios terciarios o segmentarios, 
bronquíolos respiratorios, sacos alveolares y alvéolos. La morfogénesis del pulmón continúa después del 
nacimiento, y la estabilización del patrón morfológico de los pulmones tiene lugar hacia los ocho años de 
edad. Hay 17 generaciones al sexto mes y seis más en la vida extrauterina.
En la figura 12.7 se observa la división dicotómica en las semanas 6 y 8:
- 28 días: se forman las yemas bronquiales.
- 35 días: aparecen los bronquios secundarios derecho e izquierdo.
- 42 días: se produce la ramificación bronquial.
- 56 días: quedan conformados los lóbulos: superior, medio e inferior derechos y los lóbulos superior 
y medio izquierdos. 
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Fig. 12.7 Embrión de 6 y 8 semanas (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
Los esbozos  pulmonares  proliferantes ocupan espacios denominados canales  pericardio-peritoneales  
que se encuentran a ambos lados del intestino y son separados de la cavidad peritoneal/pericárdica por 
los pliegues pleuroperitoneal y pleuropericárdico, quedando así formadas las cavidades pleurales primiti-
vas. El mesodermo que recubre la parte externa de los pulmones se convierte en la pleura visceral, mien-
tras que aquél que recubre el interior de la pared del cuerpo se convierte en la pleura parietal, quedando 
un espacio entre ambas denominado cavidad pleural (fig. 12.8).
Fig. 12.8 Esbozos pulmonares dentro de las cavidades pleurales (Gómez Dumm CLA).
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1. Período embrionario (4-7 sem.): se forman el tubo tráqueo-esofágico, los esbozos pulmonares y los 
bronquios mayores.
2. Período pseudoglandular (8-16 sem): aspecto glandular. Aparecen las ramas bronquiales que lle-
gan hasta los bronquiolos terminales. Hay vasculogénesis y neurogénesis (fig. 12.9). 
Fig. 12.9 Período pseudoglandular (Moore-Persaud).
3. Período canalicular (17 a 26 semanas): se constituye el lecho vascular, los bronquiolos respiratorios 
y los conductos alveolares (fig. 12.10). 
Fig. 12.10 Período canalicular (Moore-Persaud).
4. Período sacular (27-38 semanas): se produce la dilatación de los espacios aéreos: sacos terminales 
y la diferenciación del epitelio respiratorio: se forman los neumocitos tipo I que constituirán la barrera 
hematogaseosa y los neumocitos tipo II que comienzan a secretar surfactante. Esta sustancia, rica en fos-
folípidos, tiene la capacidad de reducir la tensión superficial facilitando la expansión de los alvéolos. Su 
ausencia provoca colapso alveolar o atelectasia (fig. 12.11).
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Fig. 12.11 Período sacular (Moore-Persaud).
5. Período alveolar (39 semanas a 8 años): Se completa la formación de alvéolos y su vasculariza-
ción. Hay aumento de la secreción de surfactante (fig. 12.12). 
Fig. 12.12 Período alveolar (Moore-Persaud).
En la figura 12.13 se observan los períodos con sus tipos celulares.
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Fig. 12.13 Períodos con sus tipos celulares (Neumología-pediátrica).
Período posnatal: en el momento del nacimiento, el pulmón está aún lejos de su maduración total. 
Se estima que sólo el 90% de los 300 millones de alvéolos del pulmón humano, están en condicio-
nes  de  realizar  los  mecanismos respiratorios  adecuados.  El  10% restante  se  forma durante  los  8  años  
siguientes de vida post-natal, por un proceso de aparición continua de nuevos alvéolos. 
0 a 3 años: aumenta el número de alvéolos y 3 a 8 años: aumenta el tamaño alveolar.
En el cuadro 12.1 se resume maduración en el desarrollo pulmonar: 
C U A D R O  12 .1  P E R ÍO D O S E V E N TO S F E C H A D O
E M B R IO N A R IO Tubo  tráqueo -eso fág ico . E sbozos  pu lm ona res .
B ronqu ios  m ayo res
4 -7  sem anas
P S E U D O G L A N D U L A R R am as b ronqu ia les   b ronqu io los  te rm ina les . 
Vascu logénes is -neu rogénes is
8 -16  sem anas
C A N A L IC U L A R Lecho vascular. Bronquiolos respiratorios. Con-
duc tos  a lveo la res .
17 -26  sem anas
S A C U L A R D ila tac ión  de  espac ios  aé reos : sacos  te rm ina -
les .
E p ite lio  resp ira to rio : neum oc itos  I y  II.
27 -38  sem anas
A LV E O L A R A lvéo los  con  neum oc itos  I de lgados . 
S u rfac tan te . Vascu la rizac ión  a lveo la r
39  sem anas  a  nac i-
m ien to  
P O S N ATA L 0  a  3  años : aum en ta  e l núm ero  de  a lvéo los
3  a  8  años : aum en ta  e l tam año  a lveo la r
N ac im ien to  
hasta 8 años 
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Embriología molecular: en la figura 12.14 se observan los factores de transcripción del período pseu -
doglandular.
Fig. 12.14 Período pseudoglandular: factores de transcripción (web).
En la figura 12.15 se registran los factores de transcripción del período canalicular.  
Fig. 12.15 Período canalicular: factores de transcripción (web).
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En la figura 12.16 se ven los factores de transcripción del período sacular.  
Fig. 12.16 Período sacular: factores de transcripción (web).
En la figura 12.17 se registran los factores de transcripción del período alveolar.  
Fig. 12.17 Período alveolar: factores de transcripción (web).
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Embriología molecular de los neumoctios tipo 1(N1): los N1 cubren > 95% de la superficie de in-
tercambio de gases y son muy delgadas para facilitar la hematosis. 
1. Aplanamiento de N1: especificación molecular y remodelación de las uniones celulares.
Fig. 12.18 Aplanamiento de neumocitos: N1 (AT1) y N2 (AT2) ((Yang y Chen).
A. Imágenes confocales (E19): Sox9: izquierda: proyección de las puntas de las ramas (contornos 
discontinuos). Los progenitores epiteliales en forma de cuña (P) se encuentran en las puntas de las ra-
mas. Los neumocitos 1 (AT1) alargados y neumocitos 2 (AT2) cuboideos se encuentran en los tallos de 
las ramas. AT1: tienen expresión nuclear de HOPX/ECAD.
B. Imágenes confocales de secciones pulmonares E19: AT1 expresan PODXL (corchetes): conecta-
dos con AT2 vecinos a través de uniones estrechas. La línea discontinua indica la membrana basal mar-
cada con colágeno tipo IV (COL4). Los asteriscos marcan los vasos sanguíneos que expresan PODXL, 
ZO1 y COL4.
C. Aplanamiento (flattening) de neumocitos 1 (AT1): Sox9, SFTPC, HOXPX (fig. 12.18). 
2. Plegado de N1: aumentan de tamaño en más de 10 veces y sufren una morfogénesis celular que 
coincide con la formación de septos capilares y secundarios. Una sola célula abarca múltiples alvéolos. 
Los N1  son una fuente inesperada del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)  y se requiere 
su desarrollo normal para la angiogénesis alveolar. Los N1 proliferan luego de la expresión de Sox-2 y 
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se someten a una reprogramación del destino celular dependiente del estadío, por lo que tienen roles 
estructurales y de señalización en la maduración alveolar (fig. 12.19).
Fig. 12.19 Plegado de neumocitos: AT1 (N1) y AT2 (A2) (Yang y Chen).
A. Imágenes confocales (izq. arriba): P8 Hopx muestra AT2 (asterisco) cuando se induce con ta-
moxifeno en E19. Punta de flecha sólida: AT1; punta de flecha abierta: AT2. Derecha: esquema de un 
lóbulo craneal con vías respiratorias teñidass para SOX2. El gráfico cuantifica área de superficie total de 
la célula AT1.
B. Imágenes confocales: P4 (columna izquierda), los sáculos primarios son como islas y están asocia-
dos con surcos más profundos y anchos. Los vasos están asociados con todas las ranuras y solo aparecen 
en doble capa (asterisco) entre los sáculos primarios. P19 (derecha): miofibroblastos que expresan SMA 
y desaparecen en su mayoría.
C. Imágenes confocales con P30Hopx inducido con tamoxifeno en E19. Una sola célula AT1 abarca 
múltiples alvéolos. Tiras: P24 Hopx. El indicador RFP, pseudocolorado en verde, resalta el núcleo de una 
sola célula AT1 (contorno discontinuo). 
D. Modelo de plegado (folding) de células AT1: se ven aplanadas y experimentan una expansión > 
10 veces en el área de la superficie y se pliegan. Como resultado, una célula AT1 madura abarca múltiples 
alvéolos (alv) (Yang y Chen ).
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Las interacciones epitelio-mesenquimáticas requeridas para el desarrollo pulmonar normal pueden 
verse alteradas por la inflamación perinatal en los recién nacidos prematuros. La inflamación produce 
una activación epitelial de NF-κB que afecta el desarrollo pulmonar en la etapa sacular, con dilatación 
del espacio aéreo distal y deterioro del intercambio de gases. Se interrumpió la organización de la fibra 
elástica con alteración de las fibulinas 4 y 5, la lisil oxidasa-1 y fibrilina-1 (fig. 12.20). 
Fig. 12.20. Interacciones epitelio-mesenquimáticas requeridas para el desarrollo pulmonar: la expresión del 
transgén IκB quinasa β (cIKKβ) produce inflamación durante la etapa canalicular y sacular. 
A-G: expresión del epítopo FLAG en pulmones de control (CTRL) y κB quinasa β inhibitoria tran-
sactivada (IKTA)  en  E18  (A-C)  y  PN2 (D-F)  por  IHQ  y  análisis  Western  blot.  G:  Densitometría  de  
transferencias  Western FLAG: pulmones de E18 y PN2 IKTA. H-I: Expresión génica de citoquinas y  
quimioquinas seleccionadas en E18 (H) y PN2 (I) pulmones medidos por PCR (Benjamin J et al.) 
Alteración de la fibra elástica en el desarrollo pulmonar (fig. 12.21): 
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Fig. 12.21 Organización alterada de la fibra elástica en los pulmones transactivados de la κB quinasa β 
inhibidora de la etapa sacular (IKTA): Las madres preñadas/lactantes fueron tratadas con doxiciclina (Dox) en 
agua potable hasta la extracción pulmonar en el día embrionario (E18), día postnatal 0 (PN0): Dox E13 a PN0, o día 
postnatal 2 (PN2): Dox PN0 a PN2. 
(A-F): microfotografías de pulmón teñidas con elastina de Hart de pulmones de control (CTRL).
(A-C) e IKTA (D-F). Las flechas cerradas denotan fibras elásticas alrededor de los espacios aéreos 
terminales en los controles (B) y PN2 (C). 
(F) Las flechas abiertas indican fibras elásticas fragmentadas en los pulmones IKTA en PN0 (E) y PN2.
G-H: inmunotinción tropoelastina en pulmones de control PN2 (G) e IKTA (H). 
I-J: imágenes de microscopía electrónica de pulmones control PN2 (I) e IKTA (J). Las flechas ro-
jas denotan fibras elásticas; asterisco denota paquetes de colágeno. 
K: Western blot: proteína de tropoelastina soluble, tejido pulmonar en PN2. 
L: cuantificación morfométrica del área ocupada por elastina insoluble en el control de PN2  y pulmo-
nes IKTA (Benjamin J et al.). 
Foxp1-2-4 son factores de transcripción de forkhead que reprimen la expresión génica y son funda-
mentales  para el  desarrollo del  endodermo pulmonar. Los pulmones deficientes  en Foxp1-2-4  expre-
san  altos  niveles  de  reguladores  transcripcionales  que  normalmente  no  se  expresan  en  el  pulmón  en  
desarrollo,  incluidos  Pax2,  Pax8,  Pax9  y  Hoxa9-13. La  expresión ectópica  de  estos  reguladores  de  la  
transcripción se acompaña de una disminución de la expresión de los factores de transcripción pulmonar 
Nkx2-1, Sox2 y Sox9 (fig. 12.22). 
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Fig. 12.22. Los mutantes de Foxp TKO muestran una interrupción severa en el desarrollo pulmonar:
(A) Montaje completo y tinción H-E de secciones histológicas (B-C): E18.5 de mutantes FoxpTKO revela una falta 
de morfogénesis ramificada con reemplazo de estructuras pulmonares normales con grandes sacos dilatados. 
(D-E): la inmunotinción para Nkx2-1 y los marcadores de linajes epiteliales diferenciados que incluyen Sftpc. 
(F-G): Scgb1a1 (H-I) y β-tubulina IV (H-I) revelan que mientras la expresión de Nkx2-1 todavía es detectable, la 
expresión de linajes epiteliales diferenciados está ausente o se reduce drásticamente en mutantes Foxp. (J): PCR: 
marcadores de linajes epiteliales pulmonares diferenciados (Li S. et al).
La figura 12.23 muestra la pérdida de endodermo de Foxp 1-2-4 que conduce a la ausencia de desa-
rrollo de músculo liso en las vías respiratorias.
Fig. 12.23. La pérdida específica de Foxp 1-2-4 conduce a la ausencia de desarrollo del músculo liso de las vías 
respiratorias: (A-D): SM2-2α revela la falta de desarrollo del músculo liso de las vías respiratorias en mutantes 
FoxpTKO en E14.5. (C-F): E18.5: los mutantes FoxpTKO todavía desarrollan vasos sanguíneos interpulmonares. Cdh1 
revela el epitelio de la vía aérea (A-F), que está rodeado por líneas de puntos en C y D. CD31 revela el desarrollo de 
plexo capilar FoxpTKO (Li S. et al).
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La proteína co-represora Sin3a es crucial para el desarrollo del endodermo pulmonar. La pérdida de 
Sin3a en el endodermo del intestino anterior conduce a una alteración en la morfogénesis con atrofia 
progresiva del endodermo pulmonar proximal (fig. 12.24). 
Fig. 12.24. Pérdida de Sin3a conduce a defectos específicos del desarrollo pulmonar:
(A) H-E:  sección transversal  torácica  neonatal  (P0) Sin3a  f/f  mutante  y Sin3a  f/+  camada.  (BF)  IF:  
embrión completo. 
(B) pulmón y tracto gastrointestinal (C) y pulmón (D-F) de mutantes Sin3a f/f y Sin3a f/+ de camada 
en E12.5 y E14.5. El dominio de la actividad de Cre se indica mediante la expresión de GFP (verde). Las 
puntas de flecha en E indican interrupción de la integridad traqueal (Yao et al.). IF: inmunofluorescencia 
(Yao et al.).
Durante el desarrollo temprano del pulmón embrionario, el árbol respiratorio se desarrolla de una 
manera proximal-distal distinta con expresión de Sox2 que marca tanto a los progenitores como a los 
tipos de células especializadas de las vías aéreas conductoras.
Sox9 señala los progenitores epiteliales distales y una subpoblación de células mesodérmicas asocia-
das con el endodermo pulmonar proximal.
Los efectos moleculares de Sin3a sobre la morfogénesis de la ramificación pulmonar, se realizó con 
Sox2, Sox9 y el marcador de unión epitelial adherente E-caderina (cadherina 1) (fig. 12.25):
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Fig. 12.25. Sin3a: es necesario para la ramificación y destino celular en el pulmón en desarrollo: 
(A-B): IF: E12.5: pulmones Sin3a f/f mutante y Sin3a f/+ compañeros de camada: Sox2 y E-caderina. 
(A) Sox9, E-caderina (B, superior) y Nkx2.1 (B, arriba). 
(C): PCR: Sox2, Sox9, Nkx2.1: E12.5 Sin3a f/f mutante y Sin3a f/+ camada. 
(D) IF: E14.5 de Sin3a f/f mutante y Sin3a f/+ de camada: proSP-C y E-caderina. 
(E) Imagen confocal: E12.5 de Sin3a f/f mutante y Sin3a f/+ camada. La línea discontinua delinea el 
borde del mesodermo de los lóbulos derechos. 
(F) IF: E12.5 y E14.5: de Sin3a f/f mutante y Sin3a f/+ compañeros de camada: localización de α-SMA 
(Yao et al.).  
Los mecanismos inhibitorios que impiden que los programas de expresión génica de un tejido se ex-
presen en otro no se conocen bien. Foxp1 / 2/4 son factores de transcripción de forkhead que reprimen 
la expresión génica y son individualmente importantes para el desarrollo del endodermo. Mostramos que 
la pérdida combinada de los tres miembros de la familia Foxp1 / 2/4 en el desarrollo del endodermo del 
intestino anterior anterior conduce a una pérdida del compromiso del linaje del endodermo pulmonar y el 
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desarrollo posterior. Los pulmones deficientes en Foxp1 / 2/4 expresan altos niveles de reguladores trans-
cripcionales que normalmente no se expresan en el pulmón en desarrollo, incluidos Pax2, Pax8, Pax9 y el 
grupo Hoxa9-13. La expresión ectópica de estos reguladores de la transcripción se acompaña de una dis-
minución de la expresión de los factores de transcripción pulmonar restringidos, incluidos Nkx2-1, Sox2 
y Sox9. Foxp1 se une a los sitios de unión de ADN de forkhead conservados dentro del grupo Hoxa9-13, 
lo que indica un mecanismo de represión directa. Por lo tanto, Foxp1 / 2/4 son esenciales para promover 
el desarrollo del endodermo pulmonar al reprimir la expresión de factores de transcripción no pulmonar.
Los mecanismos inhibitorios que impiden que los programas de expresión génica de un tejido se ex-
presen en otro no se conocen bien. Foxp1 / 2/4 son factores de transcripción de forkhead que reprimen la 
expresión génica y son individualmente importantes para el desarrollo del endodermo. Mostramos que 
la pérdida combinada de los tres miembros de la familia Foxp1 / 2/4 en el desarrollo del endodermo del 
intestino anterior anterior conduce a una pérdida del compromiso del linaje del endodermo pulmonar 
y el desarrollo posterior. Los pulmones deficientes en Foxp1 / 2/4 expresan altos niveles de reguladores 
transcripcionales  que normalmente no se expresan en el  pulmón en desarrollo,  incluidos Pax2,  Pax8,  
Pax9 y el grupo Hoxa9-13. La expresión ectópica de estos reguladores de la transcripción se acompaña de 
una disminución de la expresión de los factores de transcripción pulmonar restringidos, incluidos Nkx2-
1, Sox2 y Sox9. Foxp1 se une a los sitios de unión de ADN de forkhead conservados dentro del grupo 
Hoxa9-13, lo que indica un mecanismo de represión directa. Por lo tanto, Foxp1 / 2/4 son esenciales para 
promover el desarrollo del endodermo pulmonar al reprimir la expresión de factores de transcripción 
no pulmonar.
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CAPÍTULO 13
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA RESPIRATORIA 
El  cuadro  13.1  muestra  los  componentes  del  aparato  respiratorio.  La  porción  conductora  calienta, 
humedece y filtra las partículas del aire, mientras que en la porción respiratoria  se produce el intercambio 
de gases (O2 y CO2). 
Cuadro 13.1 presenta la anatomía del aparato respiratorio.
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Fig. 13.1 Aparato respiratorio (ABC.com).
A. Porción conductora:
1. Fosas nasales: tienen vestíbulo, cavidades nasales y región olfatoria.
2. Senos paranasales: son cavidades neumáticas revestidas por epitelio respiratorio.
3. Laringe: se ubica entre faringe y tráquea. Presenta un ventrículo con pliegues que constituyen las 
cuerdas vocales falsas y las cuerdas vocales verdaderas. La laringe tiene un esqueleto cartilaginoso hialino/
elástico en el que se insertan músculos intrínsecos que producen la apertura/cierre de la glotis y regulan 
la tensión de las cuerdas vocales para la emisión de los sonidos. Los músculos extrínsecos que crean reso-
nancia y mueven la laringe en la deglución. 
4. Tráquea: tubo corto que conduce el aire desde la laringe hasta los bronquios primarios. 
5. Bronquios: primarios, secundarios y terciarios. Los bronquios primarios son extra e intrapulmona-
res. Los bronquios que entran en el pulmón se dividen en bronquios secundarios (lobares: 2 en el pulmón 
izquierdo y 3 en el derecho) y terciarios de menor calibre. 
6. Bronquiolos: no tienen capa cartilaginosa, ni glándulas y pierden progresivamente las células ca-
liciformes. Mucosa: epitelio  simple  cilíndrico  a  cúbico  y  lámina  propia  con  mayor  cantidad  de  fibras  
musculares lisas. 
B. Porción respiratoria: intercambio de gases: bronquiolos respiratorios,  conductos alveolares,  sacos 
alveolares y alvéolos. 
Los alvéolos son pequeñas cavidades de pared delgada tapizada por: neumocitos tipo I: planos que 
tapizan el 95% de la superficie alveolar, neumocitos tipo II: cuboideos que cubren el 5% de la superficie 
alveolar y secretores de surfactante que impiden el colapso alveolar. En la barrera hemato-gaseosa se 
hace hematosis con intercambio de O2 y CO2. 
- Histología: en la figura 13.2 A-B se observan las fosas nasales  con la mucosa olfatoria. El epitelio 
olfatorio  es  seudoestratificado y  tiene  cuatro  tipos  celulares:  células  olfatorias  (neuronas  bipolares)   
nervio olfatorio, células de sostén, células basales y células en cepillo. En la lámina propia  hay glándulas 
olfatorias de Bowmann serosas. 
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Fig. 13.2 A-B. Fosas nasales: A. Epitelio olfatorio. Glándula de Bowmann (GlB), células basasles (CBs), células 
sustentaculares (CSust) y células olfatorias (Colf) con cilios olfatorios (CiO).
B. Mucosa olfatoria. Tinción: Azán. (Ross).
En la figura 13.3 se muestran los tejidos de laringe y faringe.
Fig. 13.3 Región laringo-faríngea. Laringe (Lar): epitelio (Ep) seudoestratificado cilíndrico ciliado, glándulas (Gl), 
piezas de cartílago elástico (CEl) y músculo estriado visceral (MEV). Faringe (Far): epitelio (Ep) estratificado plano 
no queratinizado, lámina propia (LP), vasos sanguíneos (VS), músculo estriado visceral (MEV) y adventicia. (Atlas de 
Histología, Cónsole y Vidal).
La figura 13.4 presenta un corte de laringe. Mucosa: a. Epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado  que 
en zonas de roce mecánico como las cuerdas vocales, se hace estratificado plano. b. Lámina propia tejido 
conectivo. Submucosa: con glándulas seromucosas y vasos sanguíneos. Adventicia: con tejido conectivo.
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Fig. 13.4 Laringe. Se observa: pericondrio (P), cartílago elástico (CEl), tejido conectivo (TC), adipocitos (Adi), 
capilares sanguíneos (CS), arterias (A), venas (V), nervio (Ner), músculo estriado visceral (MEV) y glándulas (Gl). 
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
La figura 13.5 exhibe un corte de tráquea. Mucosa: epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado  y lá-
mina propia con fibras elásticas. Submucosa:  conectivo denso. Capa cartilaginosa: cartílagos hialinos en 
C, cerrados por tejido fibroelástico y muscular liso. Adventicia:  tejido conectivo. 
Fig. 13.5 Tráquea. Epitelio (Ep) seudoestratificado cilíndrico: células cilíndricas  (CCi) con cilias y células 
caliciformes (CCa) - lámina propia (LP). Submucosa (Sub): glándulas: conductos excretores (CEx), acinos mixtos 
(AMi), mucosos (AM) y serosos (AS). Cartílago hialino (CH) y capilares sanguíneos (CS) (Atlas de Histología, 
Cónsole y Vidal).
En la figura 13.6 A-B se presenta un corte de un bronquio primario.  Mucosa: epitelio pseudoestrati-
ficado cilíndrico ciliado  y lámina propia: con componente elástico, capa muscular y placas cartilaginosas 
anulares que completan el cartílago en C.
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Fig. 13.6 A-B. Bronquio primario (BP). Mucosa: epitelio (Ep) y lámina propia (LP). Glándulas (Gl), músculo liso 
(ML) en capa completa. Cartílago hialino (CH) en capa continua. Adventicia (Adv) (Atlas de Histología, Cónsole y 
Vidal).
En la figura 13.7 se puede ver un bronquio secundario o lobar. Mucosa: epitelio pseudoestratificado 
cilíndrico ciliado y lámina propia: con componente elástico, capa muscular y placas cartilaginosas anulares 
que completan el cartílago en C. 
Fig. 13.7 Bronquio secundario o lobar. Epitelio (Ep) - lámina propia (LP). Músculo liso (ML): capa continua. 
Submucosa con glándulas (Gl). Cartílago hialino (CH): discontinuo. Adventicia (Adv). Sacos alveolares (SAlv) (Atlas 
de Histología, Cónsole y Vidal).
En 13.8 se observan los bronquios terciarios o segmentarios.
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Fig. 13.8. Bronquios terciarios o segmentarios. Epitelio (Ep) y lámina propia (LP). Glándulas (Gl). Placas de 
cartílago hialino (CH): se reducen en número y tamaño. Músculo liso (ML): marcado y en contracción  mucosa 
plegada. Sacos alveolares (SAlv). Arteriola (Al) y arteria mediana (AMe) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
En la 13.9 A-B: bronquiolos terminales con epitelio simple cilíndrico a cúbico en sus primeras ramifi-
caciones, sin cartílago ni glándulas, con músculo liso. Se ven sacos alveolares. 
Fig. 13.9 A-B. Bronquiolos terminales (BT): poca luz: epitelio (Ep): simple cilíndrico simple cúbico, sin cartílago 
ni glándulas, con músculo liso (ML). Hay sacos alveolares (SAlv). Arterias (A) y trabéculas (T) (Atlas de Histología, 
Cónsole y Vidal).
En 13.10 se observan los sacos alveolares revestidos por neumocitos I y II.
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Fig. 13.10 Sacos alveolares (SAlv): neumocitos I (NI) y neumocitos II (NII). Sector de bronquiolo terminal (BT): 
epitelio (Ep) simple cilíndrico con células de Clara (CCl), lámina propia (LP) y músculo liso (ML) abundante (Atlas 
de Histología, Cónsole y Vidal).
En 13.11 A-B  se  señalan las  células  de Clara y  las  células  cilíndricas  ciliadas en los bronquiolos 
terminales.
Fig. 13.11 A-B. Células de Clara y cilíndricas ciliadas. Ambas imágenes: bronquiolo terminal (BT): epitelio: células 
de Clara (CCl) y células cilíndricas (CCi) con cilias (C). Lámina propia (LP) y músculo liso (ML). En B se señala un 
saco alveolar (Salv) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
En  la  figura  13.12  A-B  se  observan  bronquiolos  terminales,  bronquiolos  respiratorios,  conductos  
alveolares, sacos alveolares y tabiques interalveolares.
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Fig. 13.12 A-B. Pulmón. Bronquiolos terminales (BT), bronquiolos respiratorios (BR), conductos alveolares (CAlv), 
sacos alveolares (SAlv) y tabique interalveolar (TIn). Arterias (A) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
En 13.13 se pueden apreciar: bronquiolos bronquiolos terminales, bronquiolos respiratorios, conductos 
alveolares, sacos alveolares y tabiques interalveolares.
Fig. 13.13 Pulmón. Bronquiolo terminal (BT)  bronquiolo respiratorio (BR)  conductos alveolares (CAlv)  
sacos alveolares (SAlv). Hay tabiques interalveolares (Tln): pared de dos alvéolos vecinos. Arterias pequeñas (APe) en 
trabéculas (T) de conectivo. (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
En 13.14 se ven los sacos alveolares con neumocitos tipo I y II. En la barrera hemato-gaseosa se hace 
la hematosis con intercambio de O2 y CO2. Está constituída por:
1. Surfactante. 
2. Neumocito tipo I. 
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3. Lámina basal del neumocito y lámina basal de la célula endotelial que se fusionan por sectores. 
4. Célula endotelial. 
Fig. 13.14 Sacos alveolares (SAlv) revestidos por neumocitos I (NI) y neumocitos II (NII) sobre la lámina basal. Por 
debajo: conectivo fibroelástico con capilares sanguíneos (CS): barrera hemato-gaseosa (Atlas de Histología, Cónsole 
y Vidal).
En 13.15 A-B se presentan los componentes de la barrera hemato-gaseosa.
Fig. 13.15 A-B. A.  Barrera hemato-gaseosa. B. Componentes: 1. Conducto alveolar. 2. Alvéolos. 3. Atrio. 4. 
Acino respiratorio. 5. Lobulillo respiratorio (6 acinos). 6. Célula endotelial. 7. Capilar alveolar. 8. Neumocitos tipo I. 
9-10. Membranas basales endotelial y epitelial. 11. Tabique alveolar. 12. Fibroblasto septal. 13. Neumocitos tipo I. 14. 
Macrófago septal. (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).
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- Histopatología: 
1. Asma: se ven tapones mucosos con células epiteliales que forman las espirales de Curschmann, cris-
tales  de Charcot-Leyden y eosinófilos.  Hay  engrosamiento de la membrana basal  del  epitelio bronquial,  
edema, infiltrado eosinófilo. 
La broncoconstricción prolongada se refleja en la hipertrofia del músculo bronquial  y de las glándulas 
submucosas (fig. 13.16).
 
Fig. 13.16 Asma (Cornell Universal Medical College).
2.  Síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): daño alveolar  difuso, membranas hialinas,  
edema y necrosis de células alveolares y endoteliales (fig. 13.17).
Fig. 13.17 Histopatología del SDRA (Slideshare).
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3. Bronquitis: se presentan bronquios con infiltrado inflamatorio. Aguda:  predominio de neutrófilos. 
Crónica: infiltrado mononuclear (fig. 13.18).
Fig. 13.18 Bronquitis crónica (Slideshare).
4. Bronquiolitis: presenta infiltrados leucocitarios bronquiolares  (fig. 13.19).
Fig. 13.19 Bronquiolitis linfocítica (Scielo).
En estadios más avanzados se produce depósito de colágeno, proliferación de células tipo II y fibrosis 
organizada en los casos más graves
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5. Sarcoidosis pulmonar: muestra granulomas epitelioides con células mononucleares o macrófagos 
que se asemejan a células epiteliales, rodeados por un borde de linfocitos, y algunas células gigantes mul-
tinucleadas (fig. 13.20).
Fig. 13.20 Sarcoidosis pulmonar (Slideplayer).
6. Histiocitosis X: infiltrados de células de Langerhans (línea de monocito-macrófagos-células dendrí-
ticas) con un núcleo grande e inclusiones citoplasmáticas denominadas gránulos de Birbeck (fig. 13.21).
Fig. 13.21 Histiocitosis X (science direct.com).
7. Amiloidosis pulmonar (AA): es secundaria a estados de inflamación crónica e infección prolon-
gada, siendo las enfermedades reumatológicas su causa principal. 
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Se detecta proteína sérica amiloide A. Es frecuente la afectación renal y poco frecuente a nivel pulmonar. 
Los depósitos amiloides se detectan con rojo Congo y luz polarizada (fig. 13.22).
Fig. 13.22 Amiloidosis (slideshare).
8. Eosinofilia pulmonar: se ven infiltrados difusos de eosinófilos  (fig. 13.23).
Fig. 13.23 Eosinofilia pulmonar (Scielo).
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9. Proteinosis alveolar: muestra acúmulos lipoproteicos intraalveolares (fig. 13.24).
Fig. 13.24 Proteinosis pulmonar (Wikimedia).
10. Alveolitis alérgica externa: se observan granulomas con presencia de histiocitos epitelioides y célu-
las gigantes de tipo cuerpo extraño (fig. 13.25).
Fig.13.25 Alveolitis alérgica externa (Wikiwand).
11. Edema pulmonar (fig. 13.26): abundante líquido intraalveolar/intersticial. 
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Fig. 13.26 Edema pulmonar (Dreamstime).
12. Hemorragia pulmonar: se ven hemorragias intraalveolares (fig. 13.27).
Fig. 13.27 Hemorragia pulmonar (Conganat).
13. Neumonía aguda: presenta infiltrado alveolar de PMN neutrófilos (fig. 13.28).
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Fig. 13.28 Neumonía aguda (Slideplayer).
Neumonía por coronavirus:
Aún no se sabe si el coronavirus causa una enfermedad pulmonar que se debe a problemas en la sangre 
o una enfermedad en la sangre que causa problemas pulmonares. Existiría una incapacidad de los glóbulos 
rojos para transportar el oxígeno por todo el cuerpo lo que está causando la insuficiencia orgánica. Esta 
afirmación está avalada con el hallazgo de trombos de fibrina en los pequeños vasos pulmonares.
La partícula viral entra al cuerpo a través de la boca, pasa al sistema respiratorio y finalmente a los al-
véolos. El virus utiliza los receptores de las células alveolares. Entra a la célula, y a partir de ese momento 
comienza a duplicar su material genético con el objetivo de dividirse, de amplificarse y generar nuevas 
partículas que rompen la célula. En ese momento, numerosas células del sistema inmune comienzan a 
llegar al sitio y esto genera una tormenta de citoquinas. 
14. Tuberculosis (TBC): presenta granulomas caseificantes con células de Langhans (núcleos en herra-
dura), fibroblastos, células epitelioides y corona linfocitaria (fig. 13.29).
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Fig. 13.29 TBC (Histopatología).
15. Asbestosis: se observan pequeños nódulos fibrosos de aspecto reticulado (fig. 13.30).
Fig. 13.30 Asbestosis: patología (slideshare).
16. Silicosis: nódulo silicótico con capas de colágeno en bulbo de cebolla (fig. 13.31). 
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Fig. 13.31 Silicosis: nódulo silicótico (MSD).
17. Fibrosis pulmonar idiopática: presenta cuatro características (fig.13.32): Fibrosis intersticial en 
parches, cicatrización intersticial, panalización y focos de fibroblastos.
Fig. 13.32 Fibrosis pulmonar idiopática (es. wikipedia).
18. Neumonía intersticial aguda (NIA): luego de la fase aguda el exudado se organiza y hay prolife-
ración de fibroblastos, que lleva a una fibrosis intersticial (fig. 13.33). 
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Fig. 13.33 Neumonía intersticial aguda (sciencedirect.com).
19. Neumonía intersticial linfoide: (fig. 13.34): presenta un infiltrado  linfocitario polimorfo inters-
ticial, difuso y multifocal. 
Fig. 13.34 Neumonía intersticial linfoide (Scielo).
20. Neumonía intersticial criptogenética (fig. 13.35: se ve una neumonía organizada con gran fi-
brosis. Hay reparación tisular inespecífica con ocupación de los espacios aéreos distales por yemas de 
tejido fibroinflamatorio laxo que se extiende de un alvéolo a otro a través de los poros de Kohn, oca-
sionando una distribución de la afectación parcheada en torno a pequeñas vías aéreas. Deben buscarse 
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microabscesos de eosinófilos y microgranulomas para descartar neumonía eosinófila y neumonitis por 
hipersensibilidad. 
Fig. 13.35 Neumonía intersticial criptogenética (Scielo).
21. Neumonía intersticial inespecífica: no encaja en ningún patrón de las neumonías intersticiales. 
Presenta: aumento del intersticio, inflamación y fibrosis (fig. 13.36).
Fig. 13.36 Neumonía intersticial inespecífica (Scielo).
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22. Neumonía intersticial descamativa: presenta acúmulos de macrófagos en los espacios intraal-
veolares con fibrosis intersticial mínima. Se forman pseudopólipos (fig. 13.37)
Fig. 13.37 Neumonía intersticial descamativa (Slideshare).
23. Neoplasias pulmonares: A. Adenocarcinoma pulmonar (29%) (fig. 13.38): presenta células bi-
nucleadas con mucina. Tipos: papilar, tubular o acinoso.
Fig. 13.38 Adenocarcinoma pulmonar (slideshare).
B.  Carcinoma  escamoso  o  epidermoide  (31%):  presenta una  diferenciación  epitelial  semejante  a  
la epidermis cutánea, término quizá más genérico que el de escamoso que se refiere al estrato espinoso 
cutáneo (capa de Malpighi) (fig. 13.39).
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Fig. 13.39 Carcinoma pulmonar escamoso (slideshare).
C. Carcinoma de células pequeñas o tipo granos de avena o avenular (15-25%): se observan células 
pequeñas que contienen densos gránulos neurosecretores con hormonas neuroendocrinas (fig. 13.40). 
-
Fig. 13.40 Carcinoma pulmonar avenular (blog.spot). 
D. Carcinoma de células grandes (11%) (fig. 13.41): está formado por células grandes poligonales, con 
núcleo grande vesicular con nucléolo prominente. Algunos tienen mucina intranuclear. El citoplasma es abun-
dante. Algunas células son pleomórficas, PAS (+). Existen distintos tipos de carcinoma de células grandes:
- Carcinoma de células gigantes (células multinucleares).
- Carcinoma de células claras.
- Carcinoma de células fusiformes.
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Fig. 13.41 Carcinoma pulmonar de células grandes poligonales (slideshare). 
E.  Carcinoide  (2%)  (fig.  13.42):  los  tumores  carcinoides  típicos  y  atípicos  se  caracterizan  por  su 
arquitectura organoide, con morfología uniforme. Están constituidos por células moderadamente eo-
sinófilas con núcleos de cromatina finamente granular. Los nucleolos son poco prominentes. Pueden 
presentarse  con  múltiples  patrones  histológicos:  trabecular,  glandular,  acinar,  folicular,  papilar,  es-
clerosante  y  difuso.  La celularidad puede adoptar  morfología  oncocítica  acinar,  en anillo  de sello  o 
producir  mucina.  Los  carcinoides  atípicos  se  caracterizan  por  presentar  mayor  actividad  mitótica,  
pleomorfismo nuclear,  hipercromatismo y  alteración de  la  relación núcleo-citoplasmática,  aumento 
de  l.  Tanto  en  los  carcinoides  típicos  como  en  los  atípicos  puede  observarse  invasión  vascular. Las 
células del tumor carcinoide se reconocen por su capacidad de captar o reducir las sales de plata, es 
decir, son argirófilas o argentafines y específicamente tienen un potencial endocrino al poder secretar 
serotonina, 5-hidroxitriptófano, calicreínas, histamina, prostaglandinas, ACTH, insulina, MSH, cate-
colaminas, PTH, gonadotropinas y sustancia P.  
Cuadro 13.5 Carcinoide típico y atípico.
A sp ec to s  h is to ló g ico s  y  c lín ico s C arc in o id e típ ico C arc in o id e  a típ ico
P a trón  o rgano ide /trabecu la r S í S í
M itos is R a ras A um en tadas , + 10 /10C G A
N ecros is N o S í
Pleomorfismo nuclear N o /m ín im o S í
M e tás tas is  en  gang lios  lin f. 5 -15% 40-48%
M etás tas is  a  d is tanc ia R a ras 20%
S V  lib re  de  en fe rm edad  5  a . 100% 69%
S V  lib re  de  en fe rm edad  10  a . 87% 52%
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Fig. 13.42 Carcinoide pulmonar (alamy). 
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4. Síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
5. Sarcoidosis pulmonar.




10. Alveolitis alérgica externa (AAE).
11. Enfermedades vasculares pulmonares: edema, hemorragia, embolia pulmonar.
12. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
13. Fibrosis quística pulmonar.
14. Infecciones pulmonares: neumonía, bronconeumonía.
15. Tuberculosis (TBC) pulmonar.
16. Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID):
A. Colagenosis pulmonares: esclerodermia, lupus.




D. Neumopatías intersticiales idiopáticas (NII):
a. Fibrosis pulmonar: idiopática (FPI) y no idiopática (noFPI): 
b. Neumonía intersticial aguda (NIA).
c. Neumonía intersticial linfoide (NIL).
d. Neumonía organizada criptogénica (NOC).
e. Neumonía intersticial inespecífica (NII).
f. Neumonía intersticial descamativa (NID).
E. Neumonía por coronavirus.
17. Cáncer de pulmón (CP).
1. Asma: inflamación crónica de las vías respiratorias. En el ataque de asma, los músculos que rodean 
las vías respiratorias se tensionan y su revestimiento se inflama, reduciéndose la cantidad de aire que 
puede pasar la vía aérea (fig. 14.1). 
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Fig. 14.1 Asma (ADAM).
Etiología: en personas sensibles se desencadena ante alergenos: ácaros del polvo, caspa de perros y 
gatos, plumas de aves, hongos, frío, tabaco, estrés. 
Clasificación del asma según los niveles de gravedad:
- Intermitente: síntomas < 1 vez por semana con exacerbaciones leves. Síntomas nocturnos no menos 
de 2 veces por mes. VEF1 y/o PFE ≥ 80% y una variabilidad < 20%. - Persistente leve: síntomas > 1 vez 
por semana, pero < 1 vez por día. Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el sueño. Síntomas 
nocturnos > 2 veces por mes. VEF1 y/o PFE ≥ 80% y una variabilidad < 20%-30%. 
- Persistente moderada: síntomas diarios. Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el sueño. 
Síntomas nocturnos > 1 vez por semana. VEF1 y/o PFE 60%-80% con una variabilidad > 30%. 
-  Persistente  grave:  síntomas  diarios.  Las  exacerbaciones  son  frecuentes.  Síntomas  nocturnos  
frecuentes. Limitación de la actividad y el sueño. VEF1 y/o PFE < 60% con una variabilidad > 30%.




4. Opresión torácica. 
Diagnóstico: clínica, espirometría, flujo pico espiratorio. 
Tratamiento (fig. 14.2): 
- Preventivo: se deben identificar los alergenos que inician la crisis. 
- Sintomático:
- Antiinflamatorios: corticoides, antileucotrienos.
- Broncodilatadores: agonistas adrenérgicos β, anticolinérgicos, metilxantina. Agonistas β  de corta 
duración: salbutamol, levalbuterol, terbutalina y bitolterol.
Agonistas  β2 de  larga  duración:  salmeterol,  formoterol, babmuterol y albuterol.  Combinaciones  de  
estos agonistas β2 de acción prolongada con esteroides inhalados. 
Objetivos del tratamiento del asma: 
• Educación para formar un equipo “paciente-familia-médico”. 
• Medidas para evitar los factores desencadenantes o de control ambiental. 
• Evaluación-monitoreo de la gravedad del asma valoración de la función pulmonar. 
• Planes de medicación para el tratamiento controlador y el episodio agudo. 
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Fig. 14.2 Asma: respuesta al tratamiento (Fitzpatrick et al.).
2. Bronquitis: inflamación del revestimiento bronquial con secreción mucosa espesa. La bronquitis 
puede ser aguda o crónica (fig. 14.3).
Fig. 14.3 Bronquitis (ADAM).
Etiología: bacterias, virus, tabaco, contaminación ambiental, tabaco.
Clínica: tos,  mucosidad (transparente, blanca, amarillenta o verde),  fatiga, dificultad para respirar,  
fiebre, escalofríos, molestia en el pecho.
Tratamiento: hidratación, antitérmicos, antibióticos, broncodilatadores. 
3. Bronquiolitis: inflamación aguda de las vías aéreas inferiores (bronquiolos).  Afecta a los más pe-
queños (bebés < 6 meses), y frecuente en los meses fríos (fig. 14.4).
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Fig. 14.4 Bronquiolitis (Dr. Alvarado).
Etiología: virus. El virus respiratorio sincicial (VRS) es muy frecuente, afecta a niños a los 2 años y 
los brotes de la infección aparecen en invierno. 
Clínica: tos, disnea, fiebre, anorexia, taquipnea, cianosis.
Tratamiento: oxigenoterapia,  succión  nasal,  hidratación,  antivirales.  El  uso  de  corticoides  es  una  
medida controvertida.
4. Síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): provoca una insuficiencia respiratoria  grave 
y se debe edema pulmonar no cardiogénico, causado por aumento de permeabilidad de la barrera alvéo-
lo - capilar. 
- SDRA pulmonar o primario: ocurre por agresión alveolar directa, la cual puede estar ocasionada 
por neumonía, aspiración de contenido gástrico o contusión pulmonar.
- SDRA extrapulmonar o secundario: hay una injuria pulmonar indirecta como complicación de un 
enfermedad sistémica: sepsis, trauma severo con shock, pancreatitis aguda. El SDRA muestra daño pul-
monar agudo con infiltrados bilaterales difusos bilaterales. Se desarrolla en 72 horas y presenta mortali-
dad elevada (fig. 14.5).
Fig. 14.5 SDRA (Slideshare).
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Fisiopatología: 
- Injuria endotelial pulmonar: con aumento de la permeabilidad vascular y pasaje de líquido rico en 
proteínas,  células  y  macromoléculas  al  espacio  alveolar  donde  inactivan  el  surfactante,  formando  las  
típicas membranas hialinas. 
- Barrera epitelial:  se activa una respuesta inflamatoria con secreción de TNF-α, IL-1β, e IL-6, con 
neutrófilos y pasaje hacia los espacios alveolares. 
- Resolución: aparece luego de 4-7 días de la fase exudativa, con reabsorción del edema y remoción de 
las membranas hialinas. 
Clínica: cuadro de insuficiencia respiratoria.
Diagnóstico: Rx de tórax, gasometría. 
Tratamiento:  administración de oxígeno,  ventilación mecánica;  control  de líquidos;  prevención 
y tratamiento de las infecciones; analgésicos; evitar coágulos sanguíneos en las piernas y en pulmones; 
minimizar el reflujo gástrico; sedación.
5. Sarcoidosis pulmonar: enfermedad de causa desconocida y frecuente en jóvenes. La sarcoidosis 
presenta granulomas no caseificantes que pueden evolucionar a la fibrosis pulmonar (fig. 14.6). 
Fig. 14.6 Sarcoidosis pulmonar (Slideshare).
Clínica: disnea de esfuerzo, tos seca, sibilancias
Diagnóstico Rx: en el cuadro 14.1 se ubican los estadíos radiológicos de la sarcoidosis:
E stad ío  0 R x de  tó rax  no rm a l
E stad ío  I A denopa tías  m ed ias tín icas
E stad ío  II A denopa tías  y  a fec tac ión  pa renqu im a tosa
E stad ío  III A fec tac ión  pa renqu im a tosa
E stad ío  IV F ib ros is  pu lm ona r
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- Ganglios intratorácicos que pueden calcificarse (imágenes en cáscara de huevo).
- Aumento bilateral de hilios.
- Infiltrados retículonodulares bilaterales simétricos (fig. 14.7).
Fig. 14.7 Rx de tórax de la sarcoidosis pulmonar (Slideshare).
Tratamiento: ventilación mecánica; bloqueantes neuromusculares; oxigenación.
6. Histiocitosis X o histiocitosis de células de Langerhans pulmonar: enfermedad intersticial poco 
común que afecta sobre todo a adultos jóvenes (20-40 años). 
Etiología: desconocida.
Clínica: tos, disnea, fiebre, pérdida de peso.
Diagnóstico Rx:  se ven infiltrados retículo-nodulares en campos medios y superiores del pulmón, 
quistes o patrón de panal de abeja (fig. 14.8).
Fig. 14.8 Histiocitosis X: Rx de tórax (Elsevier).
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Tratamiento: cese del hábito tabáquico; tratamiento inmunosupresor con corticoides y agentes ci-
totóxicos con un valor limitado, sólo en los pacientes con grandes opacidades nodulares podrían estar 
indicados.
7. Eosinofilia pulmonar (Infiltrado pulmonar con eosinofilia; síndrome de Loeffler; neumonía eosin-
ofílica; neumonía eosinofílica): agrupa un conjunto de entidades que comparten la presencia de infiltra-
dos pulmonares y un incremento del número de eosinófilos en sangre periférica o tejido pulmonar (fig. 
14.9). La presencia de eosinófilos es fundamental y puede ser un marcador muy útil para el diagnóstico. 
Fig. 14.9 Eosinofilia pulmonar (ADAM).
Etiología: la mayoría de los casos se deben a una reacción alérgica por medicamento o a infección 
por hongos/parásitos.
Clínica: dolor torácico, tos seca, fiebre, malestar general, taquipnea, erupción. La resolución espontá-
nea puede observarse hasta en 10% de los pacientes. Puede haber evolución a la fibrosis (5%).
Tratamiento: glucocorticoides: 6 a 12 meses.
8. Proteinosis alveolar: enfermedad intersticial difusa poco frecuente. Muestra acúmulo de material 
proteico rico en lípidos derivado del surfactante intraalveolar que causa trastornos en el intercambio 
gaseoso (fig. 14.10).
- Primaria (90%).
-Secundaria: a enfermedades hematológicas/inmunodeficiencias.
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Fig. 14.10 Proteinosis pulmonar (Cleveland Clinic).
Etiología:
- Exposición a polvos o químicos (ejemplo: sílico-proteinosis).
- Procesos infecciosos.
- Inmunocompromiso: linfomas, leucemia mieloide.
- Deficiencia de apoproteína del surfactante, rara forma recesiva autosómica.
Clínica: disnea, tos seca, dolor torácico, fiebre, pérdida de peso.
Diagnóstico: 
Rx de tórax (fig. 14.11):
Fig. 14.11 Rx de tórax de la proteinosis pulmonar (ALAT).
 - Consolidación del parénquima por llenado de los espacios alveolares por material lipoproteico.
- Opacidades difusas en vidrio esmerilado.
311Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
- Predomina la distribución perihiliar bilateral que semeja a la imagen del edema pulmonar agudo 
en “alas de mariposa” pero sin la presencia de cardiomegalia ni derrame pleural, en donde los ángulos 
costofrénicos se encuentran respetados.
Tratamiento: lavados pulmonares con anestesia general y ventilación única con tubo endotraqueal. 
9. Amiloidosis pulmonar: enfermedad crónica multisistémica caracterizada por el depósito tisular 
de proteínas fibrilares. Se debe a un trastorno del metabolismo de las proteínas en el que se produce el 
depósito extracelular de un material proteico fibrilar (amiloide). 
a. Amiloidosis AL: primaria y asociada a mieloma múltiple.
- Amiloidosis Primaria (AL): se caracteriza por exceso de producción de inmunoglobulina de cadena 
ligera en las células plasmáticas. Esta es la forma más frecuente de amiloidosis, se asocia con trastornos 
linfoproliferativos y afecta con mayor frecuencia a varones.
b. Amiloidosis Secundaria (AA): es secundaria a estados de inflamación crónica e infección prolon-
gada, siendo las enfermedades reumatológicas su causa principal. Se detecta proteína sérica amiloide A. 
Es frecuente la afectación renal. 
- Amiloidosis hereditaria (ATTR): trastornos autosómicos dominantes causados por la mutación de 
la proteína transtiretina. Su presentación más frecuente es el síndrome de polineuropatía y miocardiopatía.
- Amiloidosis asociada a diálisis (A2M): afecta a huesos y articulaciones en pacientes que reciben 
hemodiálisis por períodos prolongados. Produce β-2-microglobulina.
Clínica: se produce infiltración alveolar, vascular, pleural y rara vez toma diafragma. El 65% de estos 
pacientes no presentan clínica respiratoria significativa. Oras manifestaciones clínicas poco frecuentes: 
macroglosia, equimosis periorbitaria y distrofia en las uñas de los dedos.
Diagnóstico: Rx, biopsia (rojo Congo)/luz polarizada (fig. 14.12).
Fig. 14.12 Amiloidosis: rojo Congo y luz polarizada (Slideshare).
En la figura 14.13 de observa Rx de tórax de la amiloidosis pulmonar.
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Fig. 14.13 Rx de tórax de la amiloidosis pulmonar (European Respiratory Review).
Tratamiento: no existe  un tratamiento específico  para  ninguna de  las  formas de  amiloidosis.  Ob-
jetivos: inhibir la síntesis y la acumulación extracelular de los filamentos proteicos y facilitar la lisis o 
movilización de los depósitos de amiloide.
-  Amiloidosis  AL:  es  poco satisfactorio.  Se emplean fármacos alquilantes  eficaces  contra procesos 
proliferativos como el mieloma múltiple.  Se debe suprimir el  plasmocito clonal que origina la cadena 
liviana amiloidogénica. Se usan altas dosis de metalfán seguido de trasplante autólogo de células madre o 
la combinación metalfán-prednisona. La colchicina es un fármaco prometedor.
- Amiloidosis β-2-microglobulina: prednisona, melfalán y colchicina. 
- Amiloidosis secundaria (AA): tratar la enfermedad subyacente. Se usan antagonistas del factor de 
necrosis tumoral y Eprodisato.
- Amiloidosis hereditaria: el trasplante ortotópico de hígado. 
10. Alveolitis alérgica externa (AAE-neumonitis por hipersensibilidad): conjunto de enfermeda-
des pulmonares difusas con reacción inmunitaria que ocurre en el bronquiolo terminal, alvéolo o intersti-
cio pulmonar. 
Etiología: causada por antígenos inhalados que inducen el desarrollo de una respuesta inmunológica 
en las vías aéreas periféricas e intersticio circundante (fig. 14.14). 
Fig. 14.14 AAE (WellPath).
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Los antígenos son procesados por los macrófagos que estimulan la proliferación de LT citotóxicos CD8+ 
y la producción de anticuerpos específicos  producidos por plasmocitos. Hay hipersensibilidad a sustancias 
orgánicas: proteínas, excrementos, paja, cereales contaminados con hongos, maderas. 
Clínica: formas clínicas: aguda, subaguda y crónica. Los cuadros aparecen 4-6 horas de la exposición 
antigénica. Presenta: tos, disnea, fiebre , malestar general, escalofríos y artromialgias. 
Diagnóstico: lavado broncoalveolar. 
Tratamiento:
- Identificar el antígeno y cambio de puesto de trabajo.
- Corticoides.
11. Enfermedades vasculares pulmonares: 
a. Edema pulmonar: presencia de líquido en los espacios extravasculares (intersticial y alveolar) del 
pulmón en cantidad superior a la fisiológica. En condiciones normales esta cantidad es de unos 500 ml 
(persona de 70 kg) y se encuentra en fase «gel» distribuida en un 90% en el espacio intersticial y el resto 
corresponde a agua intracelular. 
El edema pulmonar es una causa frecuente de insuficiencia respiratoria aguda, ya que conduce a al-
teraciones de la relación ventilación-perfusión, que condicionan el deterioro del intercambio gaseoso y 
de la mecánica pulmonar.
Fisiopatología: etapas (fig. 14.15): 
El movimiento de fluidos a través de la membrana alveolo-capilar condiciona el fenómeno de pro-
ducción en un doble sentido, de tal manera que conforme se va generando el edema actúan como freno 
del mismo. 
Otro mecanismo de protección lo constituyen las presiones negativas durante la fase inspiratoria, que 
se comportan a modo de bomba de succión. El líquido es extraído desde el intersticio alveolar a los man-
guitos peribroncovasculares y de éstos al mediastino y pleuras. Así pues, antes de inundarse de líquido 
los alvéolos y el espacio intersticial se transforman en un gran reservorio. 
- Aguda: edema y membranas hialinas (1-7 días).
- Proliferativa: inflamación intersticial (7-21 días).
- Reparativa: fibrosis (más de 21 días).
Fig. 14.15 Fisiopatología del edema pulmonar (Blogspot).
Tipos de edema pulmonar:
A. Hidrostático: se debe a cambios en los factores (presión capilar, intersticial u oncótica) que afectan 
al movimiento de fluidos a través de una membrana semipermeable intacta.
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Se debe a: 
-  Aumento  de  presión  capilar:  insuficiencia  cardíaca  izquierda,  estenosis  mitral,  enfermedad  ve-
no-oclusiva pulmonar.
- Aumento de presión intersticial: reexpansión: por derrame o neumotórax; post-obstructivo: larin-
goespasmo, epiglotitis, cuerpo extraño, ahorcamiento.
- Disminución de la presión oncótica capilar: hipoalbuminemia.
- Insuficiencia linfática: trasplante pulmonar, linfangitis carcinomatosa.
B. Aumento de la permeabilidad de la membrana alvéolo-capilar: lesión pulmonar aguda, síndro-
me de insuficiencia respiratoria aguda. 
C. Mixto: de las alturas, neurogénico, embolismo pulmonar, post-quirúrgico, sobredosis de narcóti-
cos, post-cardioversión.
Clínica 
El edema pulmonar no cardiogénico consiste en la aparición acelerada de edema en los alvéolos pul-
monares, producto de una lesión a la microcirculación o del aumento de la permeabilidad capilar.
Etapas del edema pulmonar (fig. 14.16):
Etapa inicial: disnea de esfuerzo, rales crepitantes inspiratorios leves.
Etapa intersticial: hipoxemia, cianosis, diaforesis, taquipnea, menor capacidad ventilatoria.
Etapa  de  edema  pulmonar:  hipoxemia  severa,  hipocapnia,  menor  capacidad  vital,  expectoración  
espumosa rosada.
Fig. 14.16 Etapas clínicas del edema pulmonar (Slideshare).
Diagnóstico: 
- Rx de tórax: método más utilizado en la práctica clínica, debido a su carácter no invasivo, su amplia 
disponibilidad y bajo coste. 
Edema hidrostático: infiltrados centrales (alrededor de los hilios pulmonares). 
Edema por aumento de permeabilidad: focal o difuso. El primero presenta consolidación bibasal y en 
el segundo los infiltrados se presentan tanto en las áreas superiores como inferiores.
- TAC: permite distinguir varios patrones de distribución del edema. El edema muestra incremento 
del tejido pulmonar y pérdida importante de la aireación. Ambos (tejido y gas) pueden ser medidos a 
través del análisis de las densidades radiológicas.
- Oxímetro de pulso. 
- Análisis de sangre. 
- ECG. 
Tratamiento:
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a. Reducción de la formación de edema: Disminución de la presión hidrostática:  vasodilatadores,  
restricción de fluidos, diuresis agresiva.
b. Aumento de la presión oncótica: albúmina.
c. Aumento del aclaramiento del edema: β agonistas. 
b. Hemorragia pulmonar: cuadro clínico que puede ser catastrófico si no se diagnostica y trata a tiempo. 
Etiología: enfermedad embólica, embolia grasa. 
Vasculitis: tipos: 
a) Inmunitarias: con anticuerpos citoplásmicos antineutrófilos.
b) Depósitos inmunes: se detectan mediante inmunofluorescencia.
c) Misceláneo: fármacos, infecciones y causas idiopáticas. 
Clínica: hemoptisis, disnea de esfuerzo, tos, fiebre, insuficiencia respiratoria aguda.
- Laboratorio: < Hb, leucocitosis, proteinuria, urograma: moldes celulares.
Diagnóstico: integración de signos, síntomas, estudios serológicos y morfológicos. 
Presenta hemorragias intraalveolares.
Tratamiento: corticoides, ciclofosfamida, medidas sintomáticas. 
- Embolia pulmonar: oclusión arteria pulmonar por trombos que se originan en las grandes venas 
de las piernas o la pelvis (fig. 14.17). 
Fig. 14.17 Embolia pulmonar (cicloimagendiagnostico.com).
Factores de riesgo: 
- Alteración del retorno venoso: reposo en cama y sedentarismo.
- Trastornos que causan lesión o disfunción endotelial.
- Hipercoagulabilidad (trombofilia).
Clínica: disnea, dolor torácico pleurítico. En casos más graves: mareos, presíncope, síncope o paro car-
diorrespiratorio. 
Diagnóstico: angioTC, gammagrafía, arteriografía pulmonar. 
Tratamiento: anticoagulantes, disolución del coágulo con trombolíticos o cirugía. 
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12. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC): colapso de los sacos alveolares por destruc-
ción de los septos alveolares. 
Etiología: tabaquismo (90%); genética (10%).
Clínica: disnea, tos, silbidos, flemas, ahogo, bronquitis crónica  y enfisema (fig. 14.18).
Fig. 14.18 EPOC (Elsevier).
Tratamiento: agonistas β y anticolinérgicos de corta duración: salbutamol, terbutalina y bromuro de 
ipratropio; agonistas β y anticolinérgicos de larga duración, combinación de β-agonistas de larga dura-
ción y corticoides inhalados; corticoides orales; teofilinas, mucolíticos, vacunas, oxigenoterapia, fisiote-
rapia. Ver cuadro 14.2:
E stad ío  0
R iesgo  E P O C
E sp irom e tría  N o rm a l
Tos , espu to  
P reven ir fac to res  de  riesgo  (tabaco ).
Vacunac ión  an tig ripa l.
E stad ío  I F E V 1 /F V C  <  70%
FEV1 ≥ 80% 
C on /s in  s ín tom as
A soc ia r b roncod ila tado res  de  acc ión  co rta  a  dem anda . 
E stad ío  II F E V 1 /F V C  <  70%
50% ≤ FEV1
C on /s in  s ín tom as
A soc ia r tra tam ien to  regu la r con  uno  o  m ás  b roncod ila tado res  
de  acc ión  p ro longada . 
Asociar rehabilitación.
E stad ío  III F E V 1 /F V C  <  70%
30% ≤ FEV1
C on /s in  s ín tom as
E xace rbac iones
Asociar corticoides inhalados si hay mejoría sintomática y en 
esp irom e tría  o  s i F E V 1  <  50  %  
y  tiene  exace rbac iones  repe tidas  (3  ú ltim o  año
E stad ío  IV F E V 1 /F V C  <  70%
F E V 1  <  30%
Insu f. resp ira to ria
Asociar oxigenoterapia si existe insuficiencia
R esp ira to ria . C ons ide ra r opc iones  qu irú rg icas .
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13. Fibrosis quística pulmonar: enfermedad autosómica recesiva. Incidencia: 1 a 8.000 nacidos vi-
vos. La importante morbimortalidad de la enfermedad está relacionada con la enfermedad pulmonar y 
sus complicaciones, responsables de más del 95% de las muertes. Es causada por la mutación en un gen 
que codifica una proteína reguladora de la conductancia transmembrana (cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator: CFTR). La proteína CFTR es una glucoproteína transportadora de membrana 
dependiente del AMPc, responsable de una de las vías de transporte de iones cloro en las células epitelia-
les, que también puede controlar la función de otras proteínas de membrana como los canales auxiliares 
de cloro y sodio. 
Esta proteína funciona como un canal de cloro y se localiza en la membrana apical de muchos tipos de 
células epiteliales: células epiteliales de las vías aéreas, glándulas submucosas del tracto gastrointestinal, 
hígado, vesícula biliar y páncreas. La alteración de la proteína CFTR impide que pueda realizar su acción 
de transporte y el resultado final de todas las mutaciones detectadas que alteran la función de CFTR es el 
mismo: la imposibilidad de transportar cloruro. 
El gen está situado en el cromosoma 7. La mutación más frecuente, la AF508, se produce por la pérdi-
da del aminoácido fenilalanina y representa el 70% de las mutaciones en europeos de origen caucásico. 
La naturaleza de las mutaciones se correlaciona con la gravedad de la alteración pancreática y el grado 
de anormalidad del cloro en el sudor. La relación entre genotipo y fenotipo pulmonar es menos patente 
debido a las modificaciones genéticas y a los factores ambientales. 
Presenta mucosidad espesa que bloquea las vías respiratorias, biliares y pancreáticas (fig. 14.19).
Fig. 14.19 Fibrosis quística (Dr Tormo Carnicé).
Clínica: síntomas respiratorios, pancreáticos, intestinales, reproductivos, sudor salado. (fig. 14.20).
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Fig. 14.20 Fibrosis quística (slideshare).
Metabolismo de la proteína CFTR (Clases) (fig. 14.21): defectos en:
Clase I: síntesis.
Clase II: procesamiento y tráfico celular.
Clase III: activación y regulación.
Clase IV: conductancia.
Clase V: cantidad disminuída.
Clase VI: renovación acelerada.
Fig. 14.21 CFTR en la fibrosis quística (Pediatria Integral).
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Clínica: 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
Insuficiencia pancreática exocrina.
Elevación de cloro en el sudor.
Infertilidad en varones por azoospermia obstructiva. 
Insuficiencia pancreática.
Síndrome de obstrucción intestinal.
Diagnóstico: 
1. Enfermedad crónica pulmonar con infección persistente de las vías aéreas. 
2.  Alteraciones  gastrointestinales  y  nutricionales  (íleo  meconial,  insuficiencia  pancreática,  cirrosis  
biliar focal y fracaso del desarrollo). 
3. Síndrome de pérdida de sal. 
4. Azoospermia obstructiva. 
5. Historia de fibrosis quística en hermanos o un test positivo de recién nacido. 
6. Aumento de la concentración de cloro en el sudor. 




- Limpieza mecánica de las secreciones purulentas del tracto respiratorio inferior.
- Tratamiento antibiótico.
- Broncodilatadores.
- Antiinflamatorios (ibuprofeno, corticoides en algunos casos)
- Trasplante pulmonar.
14. Infecciones pulmonares: 
A. Neumonía: proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar de origen infeccioso (fig. 14.22).
Fig. 14.22 Neumonía (ADAM).
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Etiología: virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus, influenza, parainfluenza, influenza, adenovi-
rus, coronavirus: SARS-Cov, MERS-Cov, SARS-Cov-2 o COVID-19.
SARS-CoV: el síndrome respiratorio agudo y grave se inició en noviembre de 2002 en China, afectó 
a más de 8.000 personas en 37 países y provocó más de 700 muertes. La mortalidad del SRAS-Cov se ha 
cifrado en el 10% aproximadamente.
MERS-CoV: el coronavirus causante del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) fue detec-
tado por primera vez en 2012 en Arabia Saudita. Se han notificado hasta octubre de 2019 más de 2.400 
casos de infección en distintos países, con más de 800 muertes. La letalidad es, por tanto, del 35%.
COVID-19: se inició en China y se expandió como pandemia en 2020. Alta contagiosidad y letalidad. 
Bacterias: streptococcus pneumoniae; mycoplasma pneumoniae, etc. Los microorganismos pueden lle-
gar al pulmón por vías diferentes: micro aspiraciones de secreciones orofaríngeas; inhalación de aeroso-
les contaminados; vía hemática o por contigüidad; alteración de los mecanismos de defensa.
Clínica: fiebre,  disnea,  taquipnea,  tos,  expectoración,  sibilancias,  dolor  torácico,  rales  crepitantes.  
Cursa con infiltrado inflamatorio intraalveolar de PMN.
Diagnóstico: 
- Clínica.
- Laboratorio: leucocitosis, eritro aumentada, cultivos.
- Rx tórax: 
Patrón alveolar: condensación lobar (muy frecuente).
Patrón intersticial: infiltrados parahiliares bilaterales con atelectasia segmentaria (fig. 14.23).
Fig. 14.23 Rx de tórax de la neumonía (slideshare).
Tratamiento: antibióticos, antivirales, vacunas.
- Neumonía por coronavirus (COVID-19): pandemia (2020).
Se inició en Wuhan, China,  en noviembre 2019, fue ocultado por el régimen de Beijing y rápida-
mente se extendió a toda la población local (60 millones de personas) Para luego extenderse como un 
tsunami infeccioso contra toda la población mundial. La Organización Mundial de la Salud (OMS) la 
declaró pandemia y recién en ese momento países que hasta entonces no le prestaban atención al fenó-
meno decidieron reaccionar. 
Etiología: coronavirus: forman una familia de virus que se descubrió en la década de los 60, pero cuyo 
origen es todavía desconocido. Sus diferentes tipos provocan distintas enfermedades, desde un resfriado 
hasta un síndrome respiratorio grave (forma grave de neumonía). Gran parte de los coronavirus no 
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son peligrosos y se pueden tratar de forma eficaz. De hecho, la mayoría de las personas contraen en algún 
momento de su vida un coronavirus, generalmente durante su infancia. Aunque son más frecuentes en 
otoño o invierno, se pueden adquirir en cualquier época del año. El coronavirus debe su nombre al as-
pecto que presenta, ya que muestra una corona (fig. 14.24).
Fig. 14.24 coronavirus (COVID-19). UN.org
Clínica: fiebre, tos, dolor de garganta, cansancio, disnea, pérdida de olfato y gusto, cefalea. En la pan -
demia de COVID-19 se ha constatado que el 80% de las personas infectadas presentan síntomas leves. El 
resto presenta cuadro grave.
Diagnóstico: 
Prueba de PCR.
TC y ecografía: cuadro 14.3.
Cuadro 14.3. Características de la neumonía por COVID-19 en TC y ecografía:
T C  tó rax E co g ra fía  p u lm o n ar
E ng rosam ien to  p leu ra l E ng rosam ien to  en  línea  p leu ra l
Infiltrado en vidrio esmerilado con derrame Línea B: multifocal, discreta, confluyente
C onso lidac ión  subp leu ra l P equeñas  conso lidac ines  cen trom éricas
C onso lidac ión  loba r C onso lidac ión  no  loba r y  trans loba r
A fec tac ión  de  m ás  de  2  lóbu los D is tribuc ión  m u ltilobu la r
E s tad ios  tem pranos : nega tiva  o  a típ ica L íneas  B  foca les  en  es tad ío  tem prano
Los pacientes en el grupo 1 características anormales de imágenes de TC. Aunque todos los segmentos 
pulmonares pueden estar involucrados, hay una ligera predilección por el lóbulo inferior derecho. 
Los patrones más comunes observados en la TC de tórax son la opacidad en vidrio esmerilado (65% 
de los pacientes, fig. 14.25A).
Márgenes mal definidos (81%), engrosamiento septal interlobular liso o irregular (35 % de los pa-
cientes, fig. 14.25 A).
322Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Broncograma aéreo (47% de los pacientes, fig. 14.25 A, D).
Patrón en empedrado (10% de los pacientes, fig. 14.25 B).
Engrosamiento de la pleura adyacente (32% de los pacientes, fig. 14.25 C, D).
Fig. 14.25 Patrones más comunes de TC en COVID-19 (Intramed).
Imágenes de Rx y TC de tórax: se observan sombras parcheadas en la región periférica del lóbulo 
pulmonar izq. (14.26a); gran opacidad en vidrio esmerilado en lóbulo pulmonar izq. (14.26b); infiltrado 
en vidrio esmerilado parcheado subpleural en la parte posterior del lóbulo superior der. y lóbulo de la 
língula izq. (14.26c); y gran opacidad en vidrio esmerilado en el segmento basl del lóbulo inferior izq. 
(14.26d). 
Fig. 14.26 Imágenes de Rx y TC de tórax de COVID-19 (Springer, Nature, 2020).
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Tratamiento: paliativo: oxigenoterapia y aislamiento. Antivirales y vacunas en estudio.
B. Bronconeumonía: inflamación de vías respiratorias bajas (bronquiolos finos) producida por vi-
rus y bacterias.
Etiología: virus respiratorios y bacterias (neumococo, estafilococo, estreptococo).
Clínica: fiebre,  taquipnea,  taquicardia,  aleteo  nasal,  tos,  expectoración  purulenta  o  sanguinolenta,  
dolor torácico.
Diagnóstico: clínica, laboratorio, Rx de tórax: infiltrados algodonosos: focos pequeños dispersos (fig. 14.27).
Fig. 14.27 Rx de tórax de la broncoeumonía (slideshare).
Tratamiento: antibióticos, oxigenoterapia, reposo.
15. Tuberculosis (TBC) pulmonar: es una infección que resulta del contacto de mycobacterium tu-
berculosis, dando lugar a una respuesta inmune tipo hipersensibilidad celular retardada. Este estado de 
sensibilización se diagnostica mediante la prueba de la tuberculina. Las personas infectadas no presentan 
ni síntomas, ni signos ni hallazgos radiológicos que sugieran enfermedad activa. 
Etiología: mycobacterium tuberculosis.
Prueba de la tuberculina (Mantoux): permite conocer la existencia de contacto previo con M. tuber-
culosis. Su negatividad no excluye enfermedad tuberculosa y su positividad no equivale a enfermedad 
tuberculosa. 
Clínica: los  síntomas  iniciales  de  la  TBC pulmonar  son insidiosos  y  poco expresivos  en  la  mayor  
parte de los casos, lo que puede llevar a demoras diagnósticas de varios meses. 
Se presenta:  tos,  dolor torácico, pérdida de peso, sudoración nocturna, astenia,  anorexia y fiebre o 
febrícula (cuadro 14.4).
Cuadro 14.4. TBC.
In fecc ió n  la ten te E n fe rm ed ad
S in  s ín tom as Tos  in tensa , do lo r to rác ico , tos  con  sang re , deb ilidad , pé rd ida  de  
peso, fiebre, sudor nocturno
N o  se  s ien te  m a l D eb ilitado
N o  trasm ite  bac ilo s  a  o tros Trasm ite  bac ilo s  a  o tros  
M an toux  pos itiva M an toux  pos itiva
R x  tó rax  no rm a l, espu to  nega tivo R x  tó rax  ano rm a l, espu to  pos itivo
N eces ita  tra ta rse N eces ita  tra ta rse
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Forma granulomas caseificantes con células de Langhans (núcleos en herradura), fibroblastos, células 
epitelioides y corona linfocitaria.
Rx de tórax (fig. 14.28): no hay ningún signo ni patrón radiológico patognomónico de TBC. Las imá-
genes radiológicas pueden sugerir el diagnóstico de TBC pero no establecerlo. La Rx de tórax en el diag-
nóstico de TBC es una técnica muy sensible pero poco específica. 
- Primoinfección TBC: forma de presentación en niños y adolescentes. Se caracteriza por la presencia de 
pequeños infiltrados alveolares (complejo primario) asociados, en la mayoría de los casos, a adenopatías 
hiliares. 
- TBC pulmonar del adulto (secundaria): afectación predominante en lóbulos superiores. Son caracte-
rísticas las lesiones cavitadas en lóbulos superiores, infiltrados cavitados, patrón de diseminación bron-
cógena e imágenes nodulares satélites. La presentación radiológica puede ser a veces como condensación 
parenquimatosa difícil de distinguir de una neumonía bacteriana de otra etiología. 
- Tuberculosis miliar: puede ser una manifestación de enfermedad primaria o postprimaria. El patrón 
radiológico típico se caracteriza por múltiples nódulos finos de tamaño inferior a 3 mm, predominando 
en lóbulos inferiores. 
 
Fig. 14.28 TBC: Rx de tórax (MSD).
Tratamiento: es preciso asociar varios fármacos para prevenir la aparición de resistencias. 
1. Toda monoterapia real o encubierta llevará al fracaso y a la resistencia.
2. El tratamiento tiene que ser prolongado para evitar la recidiva, en base a las distintas velocidades 
de crecimiento de las poblaciones bacilares coexistentes. 
3. La mala cumplimentación o el abandono del tratamiento favorece la aparición de resistencias. 
- Fármacos de primera línea: bactericidas: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina; 
bacteriostáticos: Etambutol.
- Fármacos de segunda línea: son menos activos y con más efectos secundarios. 
Se usan para las formas de TBC resistentes a los de primera línea o en situaciones clínicas especiales: 
protionamida, etionamida, capreomicina, kanamicina, amikacina, ácido paraaminosalicílico (PAS), ciclo-
serina, rifabutina, claritromicina, rifapentina, ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino. 
16. Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID):
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A. Colagenosis: 
a. Esclerodermia pulmonar: enfermedad sistémica de causa desconocida que además de afectar la 
piel, involucra otros órganos como riñón, pulmón, corazón y aparato digestivo. 
El pulmón es el segundo órgano más afectado en la ESP, sólo superado por el esófago. Puede presen-
tar hipertensión pulmonar, enfermedad pleural, neumonía por aspiración, bronquiectasias y neoplasias.
Susceptibilidad genética: asociada a ciertos alelos del HLA y relacionada con la presencia de autoan-
ticuerpos. 
Clínica: vía aérea: limitación al flujo aéreo; bronquiolitis folicular; parénquima pulmonar: enfermedad 
pulmonar intersticial:
a) Neumonía intersticial tipo no específica (NSIP). 
b) Neumonía intersticial tipo usual (UIP). 
c) Daño alveolar difuso; neumonitis por aspiración. Pleura: derrame pleural; neumotórax espontá-
neo. Vascular: hipertensión arterial pulmonar (fig. 14.29).
Fig. 14.29 Eclerodermia Rx de tórax (slideshare).
Tratamiento: inmunosupresores:  ciclofosfamida,  azatioprina,  micofenolato de mofetil,  trasplante pul-
monar.
b. Lupus pulmonar: el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, caracterizada 
por inflamación-depósito de anticuerpos y complejos inmunes. El LES puede presentar alteraciones res-
piratorias. Es más frecuente en mujeres (90%).
El compromiso respiratorio puede afectar vías aéreas superiores, pleura, vasos y parénquima pulmonar, 
así como los músculos respiratorios. 
Las manifestaciones pulmonares primarias incluyen:




- Fibrosis intersticial difusa.
- Hipertensión pulmonar.
- Obstrucción de las vías respiratorias (fig. 14.30).
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Fig. 14.30 Lupus pulmonar (slideshare).
Clínica: disnea, malestar general, anorexia, fiebre y pérdida de peso.
Diagnóstico: clínica, Rx tórax: opacificación del parénquima con extensas áreas bilaterales consolidadas 
(fig. 14.31).
Fig. 14.31 Lupus pulmonar (slideshare).
Tratamiento:
- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
- Glucocorticoides.
- Inmunosupresores: ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetilo.
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- Anticuerpos monoclonales: belimumab, rituximab. 
B. EPID asociadas a fármacos: la enfermedad pulmonar inducida por fármacos no es un trastorno 
único, sino más bien un problema clínico común en el que un paciente sin enfermedad pulmonar previa 
desarrolla síntomas respiratorios, cambios en las radiografías de tórax, deterioro de la función pulmonar, 
cambios histológicos o varios de estos hallazgos en asociación con el tratamiento farmacológico. 
Se ha informado que más de 150 medicamentos de fármacos causan enfermedad pulmonar; casi no 
conoce el mecanismo, pero se cree que muchos de ellos provocan una respuesta de hipersensibilidad. 
Algunos fármacos (p. ej., nitrofurantoína) pueden causar patrones de lesión diferentes en distintos pa-
cientes.
Etiología: efectos tóxicos por fármacos (fig. 14.32).
Fig. 14.32 EPID asociadas a fármacos (slideshare).
Clínica: de acuerdo con el medicamento, los síndromes inducidos por fármacos pueden causar fi-
brosis  intersticial,  neumonía  organizada,  asma,  edema  pulmonar  no  cardiógeno,  derrames  pleurales,  
eosinofilia pulmonar, hemorragia pulmonar o enfermedad venoclusiva.
Tratamiento: interrumpir el fármaco y aplicar medidas paliativas. 
C. Neumoconiosis: 
a. Asbestosis: es una fibrosis pulmonar intersticial difusa secundaria a la inhalación de fibras de as-
besto que afecta al tejido intersticial peribronquiolar (fig. 14.33). 
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Fig. 14.33 Asbestosis (slideshare).
Etiología: los asbestos son un grupo de minerales fibrosos compuestos por combinaciones de ácido 
salicílico (silicatos) de magnesio, calcio, sodio y hierro. Se clasifican en dos grupos: 
- Serpentinas: incluye el crisolito o asbesto blanco; son fibras largas, flexibles y enrolladas. 
-  Anfíboles:  incluye crocidolita, amosita, antofilita, tremolita y actinolita. Son fibras cortas, rectas y 
rígidas (fig. 14.34).
Fig. 14.34 Asbestos (slideshare).
Clínica: disnea de esfuerzo, tos seca, opresión centrotorácica, insuficiencia respiratoria, cianosis, de-
dos hipocráticos. Cursa con pequeños nódulos fibrosos pulmonares.
Diagnóstico: Rx de tórax: pequeñas opacidades irregulares reticulonodulares, opacidades redondea-
das pequeñas, engrosamiento pleural (fig. 14.35).
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Fig. 14.35 Asbestosis: Rx de tórax (slideshare).
b. Silicosis: enfermedad ocupacional más antigua dentro de las neumoconiosis.  Se caracteriza por 
inducir una fibrosis nodular. 
Etiología: inhalación repetida de polvo de sílice (SiO2). El riesgo silicógeno se ha relacionado con 
los  trabajadores  de  minas,  cortadores  de  piedra,  industria  siderometalúrgica,  trabajadores  del  cristal,  
fundiciones, trabajadores de canteras.
Fisiopatología: los macrófagos alveolares fagocitan las partículas de sílice inhaladas que ingresan a 
los linfáticos y al tejido intersticial, causando la liberación de citoquinas (factor de necrosis tumoral-α, 
IL-1), factores de crecimiento (factor de crecimiento tumoral-β) y oxidantes, síntesis de colágeno y fibro-
sis. Los macrófagos muertos liberan sílice en el tejido intersticial y forman nódulos silicóticos patogno-
mónicos. 
Clínica: disnea, tos, expectoración, insuficiencia respiratoria por fibrosis (cuadro 14.5).
C u ad ro  
14 .5 : tip o
A p aric ió n S ín to m as O p ac id ad es C o m p licac io n es
C lás ica Len ta D isnea  m ín ina E scasas  (0 .5 -5  m m ) 20 -30%
C o m p licad a Len ta Tos , d isnea G randes  (10  m m ) Infección. Insuficiencia resp.
A ce le rad a B rusca D isnea  in tensa N um erosas  (0 .5 -5  m m ) In fecc ión . E n f. au to inm une
A g u d a V io len ta D isnea N um erosas  (0 .5 -5  m m ) N ódu los  ex trapu lm . P ro te inos is  
Cursa con nódulos silicóticos fibrosos.
Estrategias diagnósticas: criterios: (fig. 14.36).
- Clínico: historia clínica: exposición, síntomas y signos.
- Radiológico: Rx y TAC.
- Funcional: espirometría, capacidad pulmonar, difusión pulmonar. 
- Anatomopatológico: biopsia pulmonar, mediastinoscopía: biopsia ganglionar.
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Fig. 14.36 Silicosis: estrategias diagnósticas (slideshare).
Diagnóstico: Rx: nódulo silicótico fibroso. 
Diagnóstico diferencial:  asma,  estasis  cardíaca  crónica,  TBC,  actinomicosis,  histoplasmosis,  otras  
neumoconiosis (fig. 14.37).
Fig. 14.37 Silicosis: diagnóstico (slideshare).
Diagnóstico: Rx de tórax: nódulos silicóticos (fig. 14.38). 
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Fig. 14.38 Silicosis: Rx de tórax (slideshare).
Tratamiento: sintomático, cese de exposición al agente causal, corticoides, broncodilatadores.
D. Neumopatías intersticiales idiopáticas: grupo de entidades de causa desconocida que compro-
meten el intersticio: espacio comprendido entre la membrana basal epitelial y endotelial. Afectan: espa-
cio aéreo, intersticio pulmonar y vasos sanguíneos. Son idiopáticas: cuando se descartan otras causas: 
drogas, colagenosis, neumoconiosis, sarcoidosis. Inflamación crónica  fibrosis con alteraciones en la 
hematosis. 
Tratamiento: 
- Corticoides: prednisona 1 mg/kg/día, VO por 3 meses, luego 0.25-0.5 mg/kg/día VO.
- Inmunosupresores: azatioprina 2-3 mg/kg/día VO o ciclofosfamida 2mg/kg/día VO.
- Antifibróticos: colchicina 0.6 mg VO 2/día, perfenidona, interferón gamma-16.
- Trasplante pulmonar.
a. Fibrosis pulmonar idiopática (FPI) (figs. 14.39-14.40): hay sustitución del tejido pulmonar por 
tejido conectivo sin causa conocida. Adultos: 50-70 años.
Fig. 14.39 Fibrosis pulmonar idiopática (slideshare).
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Fig. 14.40 Fibrosis pulmonar idiopática: tipos (slideshare).
Genética (fig. 14.41): es autosómica dominante. La mutación del gen de la proteína C y A2 del sur -
factante se asocia a la forma familiar. El gen de la telomerasa: 15% de FPI y 3% a esporádicos.
Fig. 14.41 Fibrosis pulmonar idiopática: genética (slideshare).
Clínica: dolor torácico, tos, fiebre, hipocratismo digital, disnea de esfuerzo (fig. 14.42).
Fig. 14.42 Fibrosis pulmonar idiopática: clínica (slideshare).
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Presenta cuatro características histopatológicas:
- Fibrosis intersticial en un patrón parcheado.
- Cicatrización intersticial.
- Panalización.
- Focos de fibroblastos.
Tratamiento: interferón gamma-1β,  bosentan, ambrisentan y anticoagulantes, pero en la actualidad 
ya no se consideran opciones de tratamiento eficaces.
b. Neumonía intersticial aguda (NIA): al inicio del proceso hay una fase exudativa, con presencia de 
membranas hialinas. La mortalidad en la fase aguda alcanza al 70%. Mayor incidencia: 50 años.
Clínica: curso agudo. Luego de una o dos semanas se produce una organización del exudado intra-
alveolar  tras  la  ruptura  de  la  membrana basal  alveolar  y  la  migración-  proliferación de  fibroblastos  y  
miofibroblastos, que llevan a una fibrosis intersticial con zonas de panalización y metaplasia escamosa 
bronquiolar. Son frecuentes los trombos en arterias pulmonares. En la fase exudativa es fundamental el 
daño irreversible de los neumocitos y la liberación de mediadores inflamatorios: TNF-α, IL-1β y cito-
quinas. La pérdida de la barrera epitelial motiva la exudación proteinácea a los espacios alveolares y la 
formación las membranas hialinas.
Diagnóstico Rx: infiltrados alveolares bilaterales (fig. 14.43). 
Fig. 14.43 Neumonía intersticial aguda: Rx (researchgate.net).
Mal pronóstico: 50% de supervivencia.
Tratamiento: altas dosis de corticoides (IV). 
c. Neumonía intersticial linfoide (NIL): variante de la hiperplasia linfoide pulmonar con predomi-
nio de las alteraciones intersticiales. La forma idiopática es excepcional. Deben descartarse inmunodefi-
ciencias (HIV) y enfermedades autoinmunes (Sjögren). 
Clínica: el inicio suele ser subagudo con tos, disnea de esfuerzo y, en ocasiones, síntomas sistémicos 
con frecuente disglobulinemia. Cursa con un infiltrado pulmonar intersticial linfocitario difuso multifocal.
Diagnóstico: lavado bronquial: hay linfocitosis evidente. 
Rx: nódulos centrolobulillares, imágenes en vidrio esmerilado. Patrón: difuso y reticular (figs. 14.44-
14.45). 
TAC: evidencia un patrón retículo-nodular o micronodular difuso. 
Tratamiento: 70% de los pacientes responden a los corticoides, mientras un 5% evolucionan a linfoma. 
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Fig. 14.44 Neumonía intersticial linfoide: Rx (Seram).
Fig. 14.45 Neumonía intersticial linfoide: Rx (slideshare).
d. Neumonía organizada criptogénica (NOC): proceso fibrosante activo en bronquiolos distales  (bron-
quiolitis obliterante con neumonía organizada). Asociada a: colagenosis, neoplasias, agentes tóxicos.
Clínica: inicio subagudo con tos, disnea y, a menudo, fiebre, astenia y disminución de peso. Evolu-
ciona en semanas o meses y su pronóstico es favorable. Se registra una neumonía organizada con gran 
fibrosis. Hay reparación tisular inespecífica con ocupación de los espacios aéreos distales por yemas de 
tejido fibroinflamatorio laxo que se extiende de un alvéolo a otro a través de los poros de Kohn, ocasio-
nando una distribución de la afectación parcheada en torno a pequeñas vías aéreas. 
Diagnóstico: pruebas de función respiratoria con patrón restrictivo leve a moderado. 
TAC: evidencia opacidades nodulares múltiples o consolidación de espacios aéreos de distribución 
subpleural o peribronquiolar, de predominio basal, que pueden migrar. En otras ocasiones hay una ima-
gen única más o menos nodular e incluso hay pacientes con un patrón infiltrativo con pequeñas opaci-
dades alveolares. 
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Lavado bronquial: linfocitosis del 20 al 40% con disminución del cociente T4/T8, a veces con neu-
trofilia y/o eosinofilia (menor del 25%). 
Clínica: tos, disnea, fiebre, astenia, pérdida de peso.
Diagnóstico: Rx  de  tórax: focos  de  consolidación  uni/bilaterales;  TAC:  áreas  de  consolidación  de  
espacio aéreo (fig. 14.46).
Fig. 14.46 Neumonía intersticial criptogenética: Rx (Scielo).
Evolución: es buena, con respuesta rápida a los corticoides en el 80% de los pacientes, aunque la re-
cidiva es habitual al disminuir la dosis. Las recidivas no alteran el pronóstico. Buen pronóstico, pero alta 
tasa de recidiva (50%).
- Tratamiento: 
- Glucocorticoides: (responde 80%): 0.5-1.9 mg/kg/día inicial, por 6 meses.
- Ciclofosfamida.
e. Neumonía intersticial inespecífica (NII): enfermedad pulmonar intersticial difusa. Presenta tras-
tornos subyacentes: conectivopatías, neumopatías intersticiales por drogas y se trata de un proceso res-
trictivo subagudo con presentación similar a la fibrosis pulmonar idiopática. Se ve en mujeres que no 
han fumado y se relaciona con una enfermedad febril. Curso benigno. Cursa con aumento del intersticio, 
engrosamiento septal, inflamación y fibrosis. 
Clasificación:
- Grupo I: inflamación intersticial predominante
- Grupo II: inflamación y fibrosis
- Grupo III: fibrosis predominante
- Laboratorio: linfógena, aumento de LDH, fibrinógeno elevado.
- Rx de tórax: infiltrados intersticiales difusos. Infiltrados alveolares y nodulillares (fig. 14.47).
- TAC-AR: infiltrados en vidrio esmerilado, infiltrados en panal de abeja.
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Fig. 14.47 Neumonía intersticial inespecífica: Rx (Researchgate).
f. Neumonía intersticial descamativa (NID): enfermedad intersticial poco frecuente que se observa 
en fumadores crónicos (40-50 años). No se asocia a síntomas sistémicos, ni a otras enfermedades. 
Etiología: desconocida.
Clínica: disnea, tos. Muestra acúmulos de macrófagos intraalveolares con fibrosis intersticial mínima.
Diagnóstico Rx: (fig. 14.48): áreas de consolidación bronquiolar y subpleural. Opacidades difusas. 
TAC: predominan las imágenes de atenuación en vidrio esmerilado, aunque puede haber engrosamiento 
difuso de los septos alveolares.
Fig. 14.48 Neumonía intersticial descamativa: Rx (Slideshare).
Supervivencia: 70% a los 10 años.
Tratamiento: cese del tabaco y corticoides.














1.11 Mínimamente invasor: no mucinoso, mucinoso
1.12 Lesiones pre-invasoras: 
 1.12.1 Hiperplasia adenomatosa atípica 
 1.12.2 Adenocarcinoma in: no mucinoso, mucinoso 
2. Carcinoma escamoso 
2.1 Queratinizante 
2.2 No queratinizante 
2.3 Basaloide 
2.4 Lesión pre-invasora: 
 2.4.1 Carcinoma escamoso in situ 
3. Tumores neuroendocrinos: 
3.1 Carcinoma de células pequeñas
3.2 Carcinoma neuroendocrino de células grandes 
 3.2.1 Carcinoma neuroendocrino combinado
3.3 Tumor carcinoide: típico, atípico 
3.4 Lesión pre-invasora:
 3.4.1 Hiperplasia pulmonar idiopática difusa de células neuroendocrinas 
4. Carcinoma de células grandes
5. Carcinoma adenoescamoso 
6. Carcinoma pleomórfico 
7. Carcinoma de células fusiformes 
8. Carcinoma de células gigantes 
9. Carcinosarcoma 
10. Blastoma pulmonar 
11. Carcinomas inclasificables: 
11.1 Carcinoma linfoepitelioma-like 
11.2 Carcinoma NUT 
12. Tumor tipo glándula salival
 12.1 Carcinoma mucoepidermoide 
 12.2 Carcinoma adenoide quístico 
 12.3 Carcinoma epitelial-mioepitelial 
 12.4 Adenoma pleomórfico 
13. Papilomas 
13.1 De células escamosas 
 13.1.1 Exofítico 
 13.1.2 Invertido 
14. Adenomas 
 14.1 Neumocitoma esclerosante 
 14.2 Adenoma alveolar 
 14.3 Adenoma papilar 
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 14.4 Cistadenoma mucinoso 
 14.5 Adenoma de glándula mucosa 
15. Tumores mesénquimáticos 
 15.1 Hamartoma pulmonar 
 15.2 Condroma 
 15.3 Tumores PEComatosos 
 15.3.1 Linfangioleiomiomatosis 
 15.3.2 PEComa benigno 
 15.3.2.1 Tumor de células claras 
 15.3.3 PEComa maligno 
15.4 Tumor congénito peribronquial miofibroblástico 
15.5 Linfangiomatosis pulmonar difusa 
15.6 Tumor miofibroblástico inflamatorio 
15.7 Hemangioendotelioma epitelioide 
15.8 Blastoma pleuropulmonar 
15.9 Sarcoma sinovial 
15.10 Sarcoma intimal de la arteria pulmonar 
15.11 Sarcoma mixoide pulmonar con translocación de EWSR1- CREB1 
15.12 Tumores mioepiteliales 
 15.12.1 Mioepitelioma 
 15.12.2 Carcinoma mioepitelial 
16. Tumores linfohistiocíticos 
16.1 Linfoma extranodal de zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosas 
16.2 Linfoma B difuso de células grandes 
16.3 Granulomatosis linfomatoide 
16.4 Linfoma B de células grandes intravascular 
16.5 Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar 
16.6 Enfermedad de Erdheim-Chester 
17. Tumores de origen ectópico 
17.1 Tumores de células germinales 
 17.1.1 Teratoma maduro 
 17.1.2 Teratoma inmaduro 




Cáncer de pulmón (CP): A nivel mundial, es el cáncer más frecuente en ambos sexos, seguido del cán-
cer de mama, colon y recto, estómago e hígado. Afecta con más frecuencia a las personas entre los 50 a 60 
años, siendo el tabaquismo el factor de riesgo más asociado. Es más frecuente entre las personas de sexo 
masculino, sin embargo la prevalencia en el sexo femenino se ha incrementado en los últimos diez años. 
Factores genéticos: sólo un 16% de las personas fumadores desarrollen CP, lo que sugiere un perfil de 
susceptibilidad genética. Aunque se han identificado ciertos genotipos vinculados al desarrollo de CP, aún 
no se  ha  reconocido  un determinado linaje  genético.  Estudios  epidemiológicos  de  casos  controles  y  de  
cohortes sugieren que los familiares de un paciente tienen un riesgo dos veces superior para su desarrollo.
Factores de riesgo: 
a) Tabaco: es la principal causa y representa el 90% de los casos en los países occidentales. La compo-
sición de los cigarrillos ha cambiado. Se han agregado filtros de acetato de celulosa y se han reducido los 
niveles de alquitrán y nicotina. Esto sugeriría una reducción del riesgo, sin embargo, ello no ha ocurrido 
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debido al agregado de otras sustancias adictivas como amoníaco y acetaldehídos. El riesgo aumenta con 
la duración del hábito de fumar y el  número de cigarrillos fumados por día.  El fumar tabaco en pipa 
también ha sido establecido como una causa de cáncer de pulmón. 
b) Exposición ocupacional: el asbesto (amianto) es uno de los factores de riesgo más estudiados. Las 
pruebas epidemiológicas demostraron un aumento de siete veces de riesgo de cáncer pulmonar. También 
presentan riesgo aumentado los trabajadores relacionados con la industria del arsénico, azufre, cloruro de 
vinilo, hematita, materiales radiactivos, cromatos de níquel, productos de carbón, gas mostaza, éteres de clo-
ro metilo, gasolina y derivados del diésel, hierro, berilio, sílice. El radón es un gas radiactivo que se produce 
por la desintegración natural del uranio. La relación con CP se estableció por primera vez en los mineros. 
c) Factores ambientales: existe asociación causal entre la exposición ambiental al humo del tabaco y 
el CP lo que permite explicar un riesgo superior al 20% para su desarrollo en no fumadores.
d) Factores del huésped: algunos grupos han sugerido que las mujeres fumadoras son más suscepti-
bles al CP debido a un probable factor hormonal.
Clínica: el CP suele ser clínicamente silente durante la mayor parte de su curso. Sin embargo, en el 
momento del diagnóstico, el 90% de los pacientes están sintomáticos; en el resto, el diagnóstico de CP se 
sospecha por hallazgos radiológicos. 
Los  síntomas  y  signos  derivan  del  crecimiento  tumoral  local,  de  la  obstrucción  o  invasión  de  las  
estructuras adyacentes, de la afectación de los grupos ganglionares regionales, de la diseminación he-
matógena extratorácica y de los efectos ocasionados por substancias biológicas producidas por el tumor: 
síndromes  paraneoplásicos.  Clínica:  tos  crónica,  disfonía,  hemoptisis,  disnea,  dolor  torácico,  astenia,  
pérdida de peso.
Tumor del vértice pulmonar (de Pancoast): crece cerca del plexo braquial, infiltrando las raíces cervi-
cal 8 y torácicas 1-2. Ocasiona dolor de hombro irradiado a la zona cubital del antebrazo, cambio en la 
temperatura cutánea y atrofia muscular. 
Parálisis del nervio laríngeo recurrente: por compresión, o por invasión del tumor o de adenopatías, 
causa disfonía. 
Parálisis del nervio frénico: provoca elevación del hemidiafragma y aumento de la disnea. 
Afectación de la cadena simpática y del ganglio estrellado: provoca el síndrome de Horner: enoftalmos, 
ptosis, miosis y pérdida de sudoración homolateral. 
Síndrome de cava superior: hinchazón de cara y cuello, venas dilatadas en torso, hombros y miembros 
superiores, cefalea, vértigo, somnolencia y visión borrosa. 
Taponamiento cardíaco: puede revelar la afectación del pericardio y corazón. 
Invasión de esófago: difagia.
El CP puede metastatizar con más frecuencia en: esqueleto, hígado, suprarrenales y cerebro. El síntoma 
fundamental de las metástasis óseas es el dolor. 
Síndromes paraneoplásicos: presentes en 10% de los pacientes con CP. Forman un grupo heterogé-
neo de cuadros clínicos no relacionados con los efectos físicos del tumor primario o de las metástasis. 
Síndromes sistémicos: 
Endocrinos (hipercalcemia, secreción inadecuada de hormona antidiurética, Cushing). Neurológicos 
(degeneración cerebelosa subaguda, mononeuritis múltiples, encefalomielitis).
Esqueléticos (osteoartropatía hipertrófica, dedos “en palillos de tambor”). Hematológicos (hipercoa-
gulabilidad, reacción leucemoide).
Renales (síndrome nefrótico, glomerulonefritis).
Cutáneos (acantosis nigricans, dermatomiosistis).
Metabólicos (acidosis láctica, hipouricemia). 
Diagnóstico: clínica, Rx tórax, TAC, cito-histopatología, broncoscopía, biopsia.
Estadificación TNM (fig. 14.49):
T: tumor.
N: nódulos linfáticos.
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M: metástasis.
Fig. 14.49 TNM (NCI).
Descriptor T: tumor primario: 
TX: no se puede valorar el tumor primario, o hay tumor demostrado por la presencia de células ma-
lignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no visible en las técnicas de imagen o broncoscopia. 
T0: sin evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.
T1: tumor de ≤3 cm de diámetro mayor, rodeado de pulmón o pleura visceral y sin evidencia bron-
coscópica de invasión más proximal que el bronquio lobar. 
T2: tumor con cualquiera de los siguientes datos en relación al tamaño o a la extensión: 
- Más de 3 cm de diámetro mayor. 
- Afecta el bronquio principal a 2 cm o más de la carina principal 
- Invade la pleura visceral. 
- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la región hiliar, pero no afecta 
a un pulmón entero. 
T3:  tumor de  cualquier  tamaño,  que  invade directamente  cualquiera  de  las  siguientes  estructuras:  
pared torácica (incluye tumores del vértice pulmonar), diafragma, pleura mediastínica o pericardio pa-
rietal; o tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina principal, pero sin afectación de la 
misma; o atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del pulmón entero. 
T4: tumor de cualquier tamaño, que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, cora-
zón, grandes vasos, tráquea, esófago, cuerpo vertebral, carina; nódulo/s tumoral/es satélites del original, 
en el mismo lóbulo; tumor con derrame pleural maligno. 
Descriptor N (Ganglios linfáticos regionales):
NX: no se pueden valorar los ganglios regionales. 
N0: sin metástasis ganglionares regionales. 
N1: metástasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales. 
N2: metástasis en los ganglios mediastínicos ipsilaterales y/o subcarinales. 
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N3:  metástasis  en  los  ganglios  mediastínicos  contralaterales,  hiliares  contralaterales,  escalénicos  o  
supracla ipsi/contralaterales). 
Descriptor M (Metástasis a distancia):
MX: no se puede valorar la presencia de metástasis a distancia. 
M0: sin evidencia de metástasis a distancia. 
M1: metástasis a distancia que incluye nódulo/s tumoral/es en otro lóbulo, ipsi- o contralateral. 
Tratamiento:
A. Quirúrgico: la cirugía es el único tratamiento con posibilidades reales de supervivencia a largo 
plazo en estadios iniciales. Sin embargo, la resección completa no asegura la curación, que varía en fun-
ción del estadio. El 80% de las recaídas se producen en los 2 primeros años tras la cirugía. Se puede hacer: 
neumonectomía, lobectomía, segmentectomía o resección en cuña.
El cáncer  pulmonar  de  células  no  pequeñas  (CPCNP) con enfermedad temprana,  T1aN0M0,  tiene  
buena sobrevida y alta tasa de curación con cirugía. Solo los estadíos clínicos I y II son elegibles para ci-
rugía; los estadios IIIA deben recibir tratamiento con quimioterapia; radioterapia local y regional del tu-
mor en forma concurrente (sincrónica) o telecrónica (consecutiva); seguida de cirugía en pacientes con 
buena respuesta a la quimioradiación. Los pacientes en estadio IIIB, por lo general, recibirán tratamiento 
paliativo y, en casos excepcionales, se considerará la cirugía. Finalmente, aquellos en estadio clínico IV 
deberán recibir tratamiento paliativo sea con quimioterapia, radioterapia o ambas. 
En los pacientes que presenten un nódulo pulmonar de pequeñas dimensiones y con metástasis cere-
bral única, periférica de pequeñas dimensiones, se contemplará la posibilidad de cirugía tanto del tumor 
primario como de la metástasis cerebral, seguida de radioterapia holocraneal más quimioterapia sistémica 
y sin tumor visible mediante los exámenes por imágenes.  El  tratamiento paliativo con quimioterapia,  
radioterapia  o  ambas  para  EC  IV,  incluye,  tratamiento  biológico,  paliación  con  láser,  argón  plasma,  
radiofrecuencia, stent endobronquial, o manejo paliativo. 
El cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) puede tener indicación quirúrgica, frente a micro-
módulos o nódulos solitarios sin evidencia de metástasis ganglionar intrapulmonar, hiliar o mediastinal. 
Se ha considerado la administración de quimioterapia convencional al encontrarse metástasis ganglionar 
regional en el estudio patológico. 
Se  utilizan  combinaciones  de  dosis  intensivas  de  cisplatino,  vincristina,  doxorubicina,  vincristina/
etoposido y cisplatino (CAV/EP). La radiación complementaria al  primario y ganglios regionales está 
considerada así como la radioterapia cerebral profiláctica.
B. Quimioterapia (QT): 
La terapia concurrente tuvo una reducción relativa de la mortalidad. Diversos estudios han probado 
que la combinación con dos drogas es superior a las terapias con una y tres drogas. Los agentes recomen-
dados en segunda línea son docetaxel, erlotinib, gefitinib o pemetrexed.
Esquemas de QT en carcinoma de células no pequeñas (CCNP):
- Compuestos de Platino (Cis-P, Carbo-P) más Vinblastina o Etoposide
- Compuestos de Platino (Cis-P, Carbo-P) más Taxanes (Paclitaxel, Docetaxel), o Camptotecinas (Iri-
notecan,Topotecan), o Gemcitabina .
Esquemas de QT en carcinoma de células pequeñas (CCP):
- Platino + Etopósido (PE)
- Platino + Etopósido + Ifosfamida (ICE)
- CFM + Adria + Platino (CAP)
- CFM + Adria + Vincristina (CAV)
- CFM + Adria + Etopósido (CAE)
C. Radioterapia (RT): puede estar indicada como tratamiento adyuvante; como tratamiento prima-
rio en enfermedad no resecable o médicamente inoperable; y como terapia paliativa. 
En el CPCNP sólo la radioterapia conformacional 3D (RTC3D) con trazado del volumen blanco con 
tomografía computarizada permite la planificación adecuada para la radioterapia de dosis alta. 
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En tanto que la radioterapia estereotáxica se considera para paciente con lesiones inoperables en es-
tadio clínico I con lesiones periféricas y ganglios negativos, estas lesiones deben ser menores a 5 cm en 
su máxima extensión. La irradiación profiláctica del SNC mejora las tasa de supervivencia global y libre 
de enfermedad en pacientes que han alcanzado una remisión completa, igualmente, reduce el riesgo de 
metástasis cerebrales. 
En las metástasis cerebrales se indica dosis altas y fraccionadas. En pacientes con metástasis única con 
tumor primario controlado se prefieren esquemas de fraccionamiento combinados con cirugía. 
La radiación en las metástasis óseas con esquemas de fraccionamiento consigue buenos resultados. 
El cuadro 14.7 es un resumen de los esquemas de tratamientos básicos.
Cuadro 14.7
C arc in o m a  cé lu las  n o  p eq u eñ as : C C N P C arc in o m a  cé lu las  p eq u eñ as : C C P
E TA PA T R ATA M IE N TO E TA PA  T R ATA M IE N TO
I C irug ía * I C irug ía  +  Q T  (R T )**
II C irug ía * II C irug ía  +  Q T  (R T )**
IIIA C irug ía * +  Q T  (R T )
R T y /o  Q T
IIIA Q T (R T ) +  c irug ía  en  T 3N 1
IIIB R T y /o  Q T  (c irug ía ) IIIB Q T y /o  R T
IV Q T y /o  R T. 
Tra tam ien to  s in tom á tico . 
IV Q T y /o  R T. 
Tra tam ien to  s in tom á tico .
* En los casos que no sea posible la cirugía se puede aplicar RT y/o fototerapia según el caso con inten-
ción curativa. No está demostrado que la QT y/o RT adyuvantes mejoren supervivencia en etapas I y II, 
pero pueden realizarse en el marco de ensayos clínicos, en particular con nuevas drogas en esquemas 
basados en platino.
** RT adicional sobre borde de sección o en ganglios mediastinales.
D. Microarrays: en CP es útil para detección y diagnóstico de genes que se activan o se reprimen, 
así como para la detección de las amplificaciones y deleciones de ADN que contribuyen a su desarrollo 
y progresión. En el CPCNP se han identificado como importantes los genes EGFR, HER2, p53, RRM1 
y ERCC1; el análisis de dichos genes en los pacientes puede predecir su supervivencia, y su utilidad está 
considerada  en  la  respuesta  al  tratamiento.  Con  esta  plataforma  tecnológica  se  vienen  desarrollando  
beneficios  en el  campo genético:  expresión de genes antiapoptóticos,  represión transcripcional,  carci-
nogenicidad, agresión tumoral, respuesta terapéutica frente a la QT. Los blancos moleculares permiten 
tratamientos personalizados.  
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CAPÍTULO 15
ASPECTOS INMUNOLÓGICOS 
EN LAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
Respuesta inmune: en la inmunidad innata se activan los fagocitos y las células natural killer (NK), 
mientras que en la inmunidad adquirida asumen su rol los linfocitos B (LB) que generan anticuerpos a 
través de los plasmocitos y los linfocitos T (LT) que se expresan en las células T efectoras (fig. 15.1). 
Fig. 15.1 Inmunidad innata y adquirida (educar.chile).
La respuesta inmune implica la captación y presentación del  antígeno mediante:  células dendríticas,  
macrófagos y LB que deriva en las respuestas de la inmunidad celular (LT y macrófagos) y humoral (LB 
y plasmocitos) (fig. 15.2).
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Fig. 15.2 Inmunidad celular y humoral (elsevier.es).
Cuando se activa la línea de LB de la respuesta inmune, también se estimulan los plasmocitos  (an-
ticuerpos), los fagocitos, las NK y la cascada del complemento. Se logra: neutralización, opsonización, 
fagocitosis y lisis de los microorganismos, con activación del complemento (fig. 15.3).
Fig. 15.3 Respuesta inmune (sciencedirect).
En la figura 15.4 se presenta las vías de diferenciación T e interleuquinas.
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Fig. 15.4 Vías T de respuesta inmune (Reseachgate.net).
1. Asma y respuesta inmune: los LT colaboradores (LT-CD4+) y sus productos de secreción tienen 
un papel central en la respuesta inmune de los asmáticos. Los LTh2 específicos de antígeno generan res-
puesta mediante la secreción de citoquinas: IL-4, IL-13, IL-5, IL-9. Se demostró que los LTh17 están im-
plicados en el asma inflamatoria induciendo neutrofilia. La IL-13 tiene un papel clave en la producción y 
liberación de histamina, hipersecreción de moco, fibrosis subepitelial e infiltrado eosinofílico.  
- Receptores tipo Toll-like (TLR): familia de receptores con un dominio extracelular, transmembra-
na y citoplasmático que juegan un papel crítico en la activación del sistema inmune innato, mediante 
la activación de vías de señalización inflamatorias. Se conocen por lo menos 13 miembros TLR que se 
expresan en las  células  del  sistema inmune y en células  no inmunes:  células  epiteliales,  endoteliales  y  
fibroblastos. 
LR1,  TLR2,  TLR4,  TLR5,  TLR6 y  TLR11 se  expresan en  la  superficie  celular,  mientras  que  TLR3,  
TLR7, TLR8 y TLR9 lo hacen en endosomas, lisosomas y retículo endoplásmico. 
- LT-CD4+ (colaboradores): son esenciales para el desarrollo de la respuesta inmune y la memoria 
inmunológica  contra  los  microorganismos  patógenos.  Existen  subpoblaciones:  Th1,  Th2,  Th17,  Th9,  
Th22 y  LTreg.  
- LTh1: producen altos niveles de interferón γ  (IFN-γ), activan fagocitos, producen opsoninas y ge-
neran respuesta inmune celular. Tienen un papel importante en la protección contra patógenos intra-
celulares y están implicados en la autoinmunidad órgano-específica y en los desórdenes inflamatorios 
crónicos. 
- LTh2: producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, protegen contra parásitos y son responsables de la patogé-
nesis de las enfermedades alérgicas como el asma atópica. Todos los seres humanos inhalan aeroalerge-
nos (polen, ácaros, heces de cucarachas, caspa de mascotas) y producen anticuerpos específicos (IgG1, 
IgG). Las personas atópicas tienen una exagerada respuesta caracterizada por alta producción de IgE. 
-  LTh17:  dan IL-17A, IL-17F,  IL-21,  IL-22,  IL26,  implicadas  en la  protección frente  a  bacterias  y  
hongos extracelulares.  Son responsables de los desórdenes autoinmunes y del asma crónica severa.  El 
factor  de  crecimiento  transformante  β (TGF-β) induce  la  transcripción  del  factor  Foxp3  y  genera  LT 
349Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
regulatorios. La IL-6 inhibe la expresión del factor Foxp3  y junto con TGF-β  e IL-1β,  promueven la 
diferenciación de los LTh17. 
- LTh9: secretan IL-9 e IL10. Su papel está relacionado con asma alérgica y autoinmunidad. La ex-
presión selectiva de IL-9 en el pulmón causa infiltración eosinofílica y linfocitaria,  así como hipertrofia 
de células epiteliales, producción de moco y un incremento en la producción del colágeno subepitelial. 
- LTh22: producen IL-22. Estarían implicados en la patología de la piel.
-  LTreg: son importantes en el mantenimiento de la homeostasis inmune en la vía respiratoria y su 
funcionamiento está alterado en el asma. Se han descrito subgrupos: CD4+, CD25+ e inducibles. Los 
LTreg  ejercen su acción inhibitoria y producen IL10  y  TGF-β,  expresando moléculas inhibitorias,  tal  
como el antígeno de LT citotóxicos 4 (CTLA-4).
- LT-CD8+ (citotóxicos): hay dos subpoblaciones: Tc1 y Tc2. Estas células se han identificado en pa-
cientes con asma, desorden pulmonar obstructivo crónico, enfermedad injerto contra huésped y varias 
neoplasias. Los Tc1 producen INF-γ. Los dos tipos producen IL-4 pero en menor cantidad respecto a 
los LT-CD4+.  Los LT-CD8+  son productores de IL-4, IL-5 e  INF-γ.  La respuesta inmune en el asma 
bronquial se produce con activación de células presentadoras de antígenos, LT, LB, plasmocitos, mas-
tocitos y eosinófilos (fig. 15.5). 
Fig. 15.5 Respuesta inmune en el asma. APC: célula presentadora de antígeno (SlidePlayer).
Los LT cooperan con LB mediante IL13, IL4 y los activan para producir anticuerpos mediante plas-
mocitos. También activan mastocitos que liberan histamina, leucotrienos y citoquinas. Esto se refleja en: 
broncoespasmo, edema, obstrucción del flujo de aire e inflamación (fig. 15.6). 
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Fig. 15.6 Respuesta inmune en el asma (SlidePlayer).
Células comprometidas en la respuesta inmune del asma:
- Células dendríticas: presentación de antígenos a los LTh2  en el contexto del MHC-clase II. 
- Mastocitos: defensa contra agentes patógenos. 
Inmunidad innata: los mastocitos expresan TLR4 y tienen receptores TLRs y NODs que inducen la 
liberación de proteasas y la secreción de citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento para reclutar 
neutrófilos, eosinófilos y NK. Se localizan cerca de vasos sanguíneos, vasos linfáticos y fibras nerviosas, 
por lo que tienen una posición estratégica como centinelas de los microorganismos invasores. 
Inmunidad adaptativa producen mediadores como el factor de necrosis tumoral (TNF) que modulan 
la activación y la migración de células dendríticas (CD) y células de Langerhans. Los mediadores que pro-
ducen son: histamina, PGE2 y PGD2. Además, los factores: CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, XCL1, IL-16 y 
leucotrienos B4, aumentan el potencial de reclutamiento de los LT. Los mastocitos hacen que las células 
del músculo liso expresen TGF-β1, que permite la diferenciación de un fenotipo mucho más contráctil. 
En pacientes con asma alérgica, la inhalación de un aeroalergeno conduce a la unión cruzada del aler-
geno con la IgE que induce la liberación rápida de mediadores: histamina, leucotrienos, proteasas y 
prostaglandinas.
- Eosinófilos: se encuentran en las mucosas. La IL-5 tiene un papel central en la diferenciación de los 
eosinófilos. A nivel pulmonar estimulan la eliminación de virus, bacterias y micobacterias. Su papel está 
bien caracterizado como células efectoras contra las infecciones por parásitos helmintos, liberando cito-
quinas: factor de crecimiento transformante β (TGF-β), factor activador de plaquetas (PAF), leucotrienos 
C4 (LTC4), proteína básica mayor (MBP) y peroxidasa de eosinófilos  (EPO).  Los eosinófilos  han sido 
implicados en la patogénesis del asma. AHR, PAF y LTC4 son potentes broncoconstrictores e incrementan 
la producción de moco y el TGF-β contribuye a la remodelación de la vía aérea. 
- Basófilos: liberan varios mediadores proinflamatorios: histamina, leucotrienos y citoquinas. Tie -
nen un papel crítico en la alergia y en las enfermedades inflamatorias. Están circulando en sangre peri-
férica y pueden ser reclutados por los sitios de inflamación alérgica. El descubrimiento de un marcador 
único de basófilos como la basogranulina, permitió su identificación en las vías respiratorias de pacien-
tes con asma. 
- Macrófagos alveolares e intersticiales: representan las dos subpoblaciones que ocupan diferentes 
compartimientos en el pulmón. Ambos tipos sirven como centinelas en el reconocimiento de patógenos 
invasores y de células apoptóticas. Los macrófagos pulmonares se diferencian a partir de monocitos que 
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están en la circulación sanguínea, gracias al factor estimulante de crecimiento de colonias de macrófagos 
(M-CSF). 
- Células NK: son células T asesinas naturales (NK) que se caracterizan por la expresión de un reper-
torio restringido de receptores T. Su activación tiene un papel crítico en la regulación de varios eventos: 
inflamación alérgica, respuesta inmune antitumoral y autoinmunidad. Producen una gran cantidad de 
citoquinas: INF-γ, IL-4, IL-5 e IL-13. Las NK pueden inhibir o exacerbar la respuesta alérgica. 
2. Sarcoidosis y respuesta inmune: el antígeno es procesado por las células presentadoras de antígeno 
y activan los CD4-Th1 que liberan linfoquinas y proliferan. La formación del granuloma es el resultado de 
una respuesta inmune anormal en un huésped predispuesto. El antígeno presentado a los LT, a través de 
las moléculas de HLA clase II, activa a los macrófagos que liberan citoquinas y dan hiperreactividad de 
la inmunidad celular. Los macrófagos y CD4 se acumulan en los órganos afectados y liberan interferón 
gamma (IFN-ɣ), factor de necrosis tumoral α (TNF- α), IL1, IL2, IL6, IL12. También hay hiperreactivi-
dad de la inmunidad humoral por activación de LB con aumento de Ig. Los CD4 y macrófagos darán 
células epitelioides y células multinucleadas en los granulomas que pueden ir a la resolución o evo-
lucionar hacia fibrosis (fig. 15.7). 
Fig. 15.7 Respuesta inmune en la sarcoidosis (blogger.com).
Si los granulomas evolucionan hacia la fibrosis se liberan citoquinas (IL4, IL10, IL13)  y metalopro-
teinasas. En este contexto, se estimulan la producción de colágeno en los fibroblastos  y se produce una 
fibrosis progresiva.
3. Amiloidosis pulmonar y respuesta inmune: hay acumulación extracelular de fibrillas proteicas con 
birrefringencia a la luz polarizada o tinción con rojo Congo. Se debe a un trastorno del metabolismo de 
las proteínas en el que se produce el depósito extracelular de un material proteico fibrilar o amiloide  que 
es el responsable de la insolubilidad de los depósitos. En la figura 15.8 se presentan las fibrillas amiloides 
derivadas de una proteína mal plegada. 
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Fig. 15.8 Formación de fibrillas amiloides (amiloidosis).
- AL (Amiloide Ligera): amiloide: se forma mediante proteólisis de inmunoglobulonas (Ig) de cadenas 
ligeras. Se asocia  a  formas de proliferación monoclonal  de las células B.  La población que presenta 
proteínas de Bence-Jones circulantes desarrolla amiloidosis. Las células pre-B, LB y plasmocitos generan 
inmunoglobulinas (Ig) alteradas. Los macrófagos degradan las cadenas ligeras y se produce el depósito 
de las terminales variables de dichas cadenas (fig. 15.9). 
Fig. 15.9 Respuesta inmune en la amiloidosis (tipo AL) (uniovi.es).
-  AA (Amiloide Asociada):  en las  amiloidosis  secundarias  luego de una inflamación aguda per -
sistente se activan células inflamatorias con liberación de citoquinas.  El  hígado  sintetiza SAA (proteí-
na sérica-amiloide-asociada) que pasa a la circulación. La destrucción tisular prolongada y la inflama-
ción elevan su concentración. La SAA es captada por los macrófagos que hacen una degradación parcial 
y liberan glicosaminoglicanos. Un defecto enzimático en individuos con amiloidosis daría el desdobla-
miento incorrecto que generan moléculas insolubles de amiloide asociada (AA) (fig. 15.10).
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Fig. 15.10 Respuesta inmune en la amiloidosis (tipo AA) (uniovi.es).
5. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y respuesta inmune: hay compromiso de: 
células epiteliales, células caliciformes y glándulas submucosas. Se presenta bronquitis con broncoconstric-
ción, inflamación  (neutrófilos, hipersecreción de  moco y  enfisema (activación de  macrófagos,  Th1,  
TC1, fibroblastos (TGF-β) que llevan a la fibrosis (fig. 15.11). 
 
Fig. 15.11 Respuesta inmune en EPOC (Scielo).
Los agentes ambientales actúan sobre el epitelio respiratorio y activan neutrófilos  y macrófagos (ci-
toquinas). En bronquiolos hay inflamación, hipersecreción mucosa, contracción del músculo liso y fibrosis. 
Intervienen: mastocitos (histamina, PG-D2), células dendríticas, LT-CD4+ y LB que secretan perfori-
na, granzima y FNTβ. En el parénquima se desarrolla enfisema e inflamación que  agravan la obstruc-
ción respiratoria (fig. 15.12). 
354Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 15.12 Respuesta inmune en EPOC (Scielo).
6. Alveolitis alérgica externa (AAE) y respuesta inmune: es una neumonitis por hipersensibilidad. 
Presenta en 3 formas: aguda, subaguda y crónica con relación a la intensidad y a la frecuencia de ex-
posición al agente causal. 
Se han descrito más de 50 antígenos diferentes. Dichos agentes etiológicos se pueden clasificar en tres 
categorías: microorganismos (bacterias, hongos y amebas), proteínas animales y compuestos químicos de 
bajo peso molecular (ej. isocianatos y anhídridos ácidos). Los antígenos inhalados inducen el desarrollo 
de una respuesta inflamatoria linfocitaria en las vías aéreas periféricas e intersticio circundante. Desde el 
punto de vista aerodinámico deben tener un tamaño entre 1-3 mm de diámetro, con el fin de alcanzar el 
alvéolo, a diferencia de los antígenos causantes de asma de más de 30 mm. 
La respuesta inmunológica se caracteriza por la proliferación de CD8+ y por la producción de anti-
cuerpos específicos secretados por los plasmocitos que son estimulados por los LT-CD4+Th1. Todo ello 
ocurre después de que las partículas antigénicas hayan sido procesadas por los macrófagos. 
En la inmunopatogénesis de la enfermedad se diferencian 3 fases:
- Aguda: respuesta macrofágica-linfocitaria.
- Subaguda: formación de granulomas.
- Crónica: desarrollo de fibrosis pulmonar o resolución.
Fase aguda: el antígeno es captado por el macrófago alveolar.
Se forman inmunocomplejos (antígeno-IgG) que activan la cascada del complemento, liberándose C5 
activador de los macrófagos que secretan citoquinas y quimoquinas, que primero atraen al foco neutró-
filos y luego linfocitos-monocitos. Algunas de estas quimoquinas (MIP-1a, IL-12) promueven la dife-
renciación de CD4+Th0 a Th1 que secretan interferón ɣ (IFN-ɣ), considerado esencial en la formación 
de granulomas por activación de los macrófagos. Además, la IL-6 promueve la diferenciación de LB a 
plasmocitos y la maduración de los LT-CD8+ (citotóxicos).
Fase subaguda: los macrófagos activados sufren la transformación a células epitelioides y a células 
gigantes multinucleadas. 
Fase crónica: resolución o fibrosis.
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El antígeno es captado por el macrófago alveolar y se desencadena: 
A. Respuesta inmune mediada por complejos inmunes: 
Los LB secretan inmunoglobulinas que se unen al antígeno, se activa la vía del complemento, au-
menta el reclutamiento de PMN, LT, monocitos y se produce una injuria pulmonar aguda. 
B. Respuesta inmune mediada por LT: 
Los Lh1 secretan linfoquinas: IFNɣ, IL12 y los Lh2 liberan LI4, Il5, IL10 que contribuyen al proceso 
inflamatorio global. 
El resultado final de ambas vías es una alveolitis granulomatosa que puede ir a la resolución o a la 
fibrosis (fig. 15.13). 
Fig. 15.13 Respuesta inmune en la AAE (V Congreso Virtual Hispanoamericano).
7. Neumonía, bronconeumonía y respuesta inmune: 
Mecanismos principales de la inmunidad innata frente a las bacterias extracelulares:
A. Activación del complemento: primera línea de defensa innata humoral. La activación del comple-
mento genera  anafilotoxinas (C3a, C5a) que inducen inflamación. 
B. Fagocitosis: las bacterias también pueden ser destruidas por los fagocitos. Las proteínas del siste-
ma inmunitario como las proteínas de fase aguda (complemento) y los anticuerpos, se unen a la super-
ficie de las bacterias en un proceso llamado  opsonización. Las bacterias opsonizadas están recubiertas 
por moléculas. Cuando los fagocitos se activan destruyen bacterias opsonizadas mediante un proceso 
llamado fagocitosis. La proteína de complemento C3b es importante en el proceso de opsonización. 
C. Respuesta inflamatoria: se acumulan leucocitos por acción de sustancias vasoactivas y los ma-
crófagos constituyen la primera línea de defensa celular. Se originan a partir de los monocitos de sangre 
y, luego migran hacia los tejidos. Poseen receptores para proteínas del complemento y porción Fc. Si los 
patógenos consiguen atravesar los epitelios y llegan hasta el tejido conectivo subepitelial, son fagocitados 
por los macrófagos con o sin opsonización. La capacidad fagocítica puede incrementarse por IFNɣ. 
- Vía clásica: requiere la unión de anticuerpos a la superficie de las bacterias a eliminar. Estos an-
ticuerpos son reconocidos por un complejo proteico del complemento llamado C1,  que se unirá a las 
regiones Fc de los anticuerpos. 
Diversas proteínas se unen a la superficie de las bacterias en forma de  complejo de ataque a la mem-
brana (MAC) o pueden generar opsoninas que marcan a las bacterias para su lisis. El MAC se inserta 
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en las membranas celulares de las bacterias Gram negativas, pero no en las positivas. En las primeras, se 
producen poros que permiten la entrada de lisozimas, que lisan las bacterias por ósmosis.
- Vía  alternativa:  no  requiere  de  anticuerpos  para  iniciarse.  En  esta  ruta,  las  proteínas  del  
complemento forman un complejo llamado C3 que se une directamente a las bacterias y activa una serie 
de componentes a través de cascadas de señalización, finalizando con la formación de MACs que causan 
la lisis de la bacteria.
- Vía  de  las  lectinas:  se  unen  a  manosa  (MBL)  que  se  encuentran  en  algunos  tipos  de  bacterias  
(Salmonella).  Una vez  unidos,  las  MBLs  forman un complejo  con una enzima llamada serín-protea-
sa activada por MBL (MASP). En esta forma, la enzima activa la convertasa de C3 que participa en la 
formación del MAC.
- Células  T  helper  circulantes  reconocen  estos  fragmentos  y  empiezan  a  producir  proteínas  
llamadas citoquinas. Se conocen dos grandes grupos: Th1 (IFN-γ) y Th2 (IL-4). 
- Inmunidad mediada por células: algunas bacterias fagocitadas pueden evitar los mecanismos de 
destrucción del fagocito y sobrevivir en su interior. Así no pueden ser detectadas por el complemento 
o los anticuerpos pero, sin embargo, pueden ser eliminadas a través de respuestas mediadas por célu-
las. Los macrófagos infectados presentan péptidos bacterianos en su superficie utilizando moléculas de 
MHC clase II. Las células T helper analizan las moléculas de MHC clase II con sus receptores de célula 
T (TCR) para ver si hay péptidos unidos. Si un péptido bacteriano es a las células Th1 liberan IFN-c. 
Cuando se produce descenso de la respuesta inmune hay:
1. Aspiración de agentes infecciosos que llegan al espacio alveolar.
2. Respuesta inflamatoria con exudado que interfiere en la difusión del O 2. 
3. Migración de neutrófilos al espacio alveolar.
4. Obstrucción parcial de la vía aérea.
5. Menor tensión del oxígeno alveolar. 
6. Cuadro de neumonía.
7. Alteración de la hematosis (fig. 15.14). 
Fig. 15.14 Respuesta inmune en la neumonía (slideshare).
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8. Asbestosis y respuesta inmune: los macrófagos cargados de partículas nocivas son enviados hacia 
las vías aéreas ciliadas. Se produce la interacción con las células epiteliales y la transferencia de partícu-
las libres a través de la membrana alveolar. Los macrófagos intersticiales fagocitan dichas partículas. El 
material intersticial secuestrado se transporta a los ganglios linfáticos regionales (fig. 15.15).
Fig. 15.15 Respuesta inmune en la asbestosis (slideshare).
9. Silicosis y respuesta inmune: Las partículas de sílice son captadas por los macrófagos. Hay sílice 
cristalina (cuarzo, cristobalita, tridimita) y amorfa. En la silicosis se activan el factor fibrinógeno,  el com-
plemento y las fibras colágenas. Se liberan IL1, factor de necrosis tumoral (TNF), fibronectina, EROS´s, 
citoquinas fibrinógenas y mediadores lipídicos (fig. 15.16). 
Fig. 15.16 Respuesta inmune en la silicosis (slideshare).
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10.  Tuberculosis  (TBC) pulmonar y  respuesta inmune:  el M. tuberculosis  llega a  través  de la  vía  
aérea. Es contenido en 90-95% de los casos y produce enfermedad activa en el 5-10%. La respuesta infla-
matoria lleva a la formación del granuloma que implica una infección latente que puede reactivarse en 
el transcurso de la vida (10%). La enfermedad activa puede transmitirse a otros (fig. 15.17).
Fig. 15.17 TBC (Inmunologia.eu).
La respuesta  innata  se  inicia  con  la  llegada  del  bacilo.  Hay  respuesta  de  LT,  macrófagos,  células  
dendríticas y complemento. Se produce el transporte de gérmenes a los ganglios linfáticos pulmonares 
(fig. 15.18). 
Fig. 15.18 TBC (slideshare).
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- Macrófagos: constituyen un componente antimicrobiano muy potente de la inmunidad innata. El 
lisosoma es un organoide vacuolar complejo de la vía endocítica tardía. Dentro del lisosoma existen en-
zimas hidrolíticas potentes capaces de degradar macromoléculas, incluyendo microbios. Estas enzimas 
actúan en un pH ácido en un medio intralisosomal. Por su capacidad de producir cantidades significa-
tivas de amoníaco, el bacilo tuberculoso puede evadir el ambiente tóxico dentro de la vacuola lisosomal, 
inhibiendo el  fagolisosoma y  disminuyendo la  potencia  de  las  enzimas  intralisosomales  por  vía  de  la  
alcalinización. Dos enzimas que pertenecen al metabolismo del amoníaco, la ureasa micobacteriana y 
la glutamino-sintetasa, han sido asociadas a la interrupción de la fusión fagolisosomal y a la sobrevida 
micobacteriana.
- Mecanismos antimicobacterianos basados en radicales libres: la elevada producción de óxido ní-
trico (NO) por los macrófagos activados constituye un mecanismo antimicrobiano potente. Estos fago-
citos, bajo la activación por agentes apropiados tales como IFN-γ/TNF-α, generan NO e intermediarios 
reactivos de nitrógeno vía sintetasa de óxido nítrico (NOS2). 
- Receptores Toll-Like (TRL): el descubrimiento de la familia de proteínas receptores TRL en la res-
puesta inmune, ha ofrecido nueva luz sobre el vínculo entre inmunidad innata e inmunidad adaptativa. 
Hay evidencia que sugiere que los TLR juegan un papel importante en la activación de las células inmu-
nes ante los patógenos. Se demostró que la inducción de IL-12 y la actividad promotora de NOS2 por la 
lipoproteína micobacteriana 19kDa es dependiente del TLR2 humano. El M. tuberculosis puede actuar 
vía TLR2 y TLR4, a través de un ligamento específico. 
- Interleuquina-12 (IL-12): el control inmunológico de la infección por M. tuberculosis está basado 
en una respuesta de LT-Th1. La producción de IL-12 es inducida después de la fagocitosis de M. tuber -
culosis  por  macrófagos  y  células dendríticas,  que desarrollan una respuesta TH1  con producción de 
IFN-γ.  Los humanos con mutaciones en los  genes IL-12p40 o en el  receptor de IL-12  presentan una 
disminución en la producción de IFN-γ en los LT y son más susceptibles a la diseminación de BCG y a 
las infecciones por M. avium, aunque no a la de M. tuberculosis. 
- Interferón γ  (IFN-γ):  es clave en el control de la infección por M. tuberculosis.  Esta citoquina es 
producida por los LT-CD4+ y  CD8+  durante la infección tuberculosa y por las células citocidas natu-
rales (NK).  Se comunicó la producción de IFN-γ  dependiente de IL-12  en los macrófagos alveolares 
infectados con micobacterias. Los individuos con deficiencias en los genes del IFN-γ o del receptor del 
IFN-γ están en riesgo de padecer infecciones micobacterianas graves. Se demostró que el M. tuberculosis 
puede impedir a los macrófagos responder al IFN-γ. Esta capacidad de M. tuberculosis puede limitar 
su activación. 
- Interleuquina-4 (IL4): su detección es variable y aunque algunos reportes indican que existen va-
rias respuestas Th2 en la TBC. Existe una respuesta TH1 deprimida, pero sin incremento en una respues-
ta TH2  en mononucleares sanguíneos periféricos de pacientes tuberculosos. La elevada expresión de 
IFN-γ se detecta en granulomas dentro de ganglios linfáticos de pacientes con linfadenitis tuberculosa, 
pero sólo se ha detectado una pequeña cantidad de ARNm-IL4. Estos resultados indican que en huma-
nos no existe una respuesta Th2 asociada a la TBC. 
- Factor de necrosis tumoral α (TNF-α):  se requiere para generar la respuesta granulomatosa.  Sin 
embargo, en grandes cantidades, puede producir fiebre, pérdida de peso, debilidad muscular y necrosis 
pulmonar. La eliminación intracelular de M. tuberculosis está mediada por la producción de ácido nítrico 
inducida por el TNF-α. Sin esta inducción el M. tuberculosis  crece sin control. Sin embargo, el exceso 
del TNF-α puede ser dañino. El M. tuberculosis induce la secreción de TNF-α en macrófagos, células 
dendríticas y  LT.  Esta citoquina se requiere para el control de la infección aguda por M. tuberculosis. 
El TNF-α en sinergia con el IFN-γ induce la expresión de NOS2. Se ha investigado el papel de TNF-α 
en la formación de granulomas. En ausencia de TNF-α o del receptor TNF 55-kDa, la respuesta gra-
nulomatosa es deficiente. Los granulomas que se forman están desorganizados, con pocos macrófagos 
epitelioides activados. El TNF-α afecta la migración celular al interior de los tejidos infectados por M. 
tuberculosis. Los altos niveles de TNF-α causan una inflamación destructiva. 
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- Interleuquina-10 (IL-10): esta citoquina antiinflamatoria es producida por macrófagos y  LT  du-
rante la  infección por M. tuberculosis,  posee propiedades desactivantes de macrófagos,  incluyendo la  
alteración de la producción de IL-12, la cual a su vez disminuye la producción de IFN-γ en los LT. Los 
macrófagos de pacientes tuberculosos son supresores de la proliferación de LT in vitro, y la inhibición de 
IL-10 revierte parcialmente esta supresión. La IL-10 inhibe la respuesta de los LT-CD4 y la presentación 
de antígenos por las células infectadas. 
-  Interleuquina-6 (IL-6):  tiene múltiples papeles en la respuesta inmune, incluyendo inflamación, 
hematopoyesis y diferenciación de LT. Se ha comunicado un papel potencial de la IL-6 en la supresión 
de la respuesta de LT. 
- Factor transformador de crecimiento β (TGF-β): se ha implicado a esta citoquina antiinflamatoria 
en la supresión de los LT en pacientes con TBC. El TGF-β está presente en las lesiones granulomatosas 
de estos pacientes y es producida por monocitos después de la estimulación con M. tuberculosis. Se ha 
reportado que inhibe la respuesta de LT ante M. tuberculosis y también participa en la desactivación del 
macrófago al inhibir la producción de NOS2 inducida por IFN-γ. 
- Linfocitos T (LT): el M. tuberculosis es un ejemplo clásico de un patógeno para el cual la respuesta 
protectora está basada en la inmunidad mediada por células. Esto se debe a que el microorganismo vive 
dentro  de  los  macrófagos.  Para  controlar  y  eliminar  la  micobacteria  se  requiere  de  los  mecanismos  
efectores de los LT. La investigación se ha enfocado principalmente a la respuesta de los LT-CD4+ a la 
tuberculosis, pero también de LT-CD8+. El granuloma tuberculoso contiene ambos tipos de LT.
- LT-CD4+: el M. tuberculosis reside en una vacuola dentro del macrófago. La respuesta celular se 
inicia cuando los LT-CD4+ reconocen los antígenos proteicos del bacilo presentados por macrófagos o 
células dendríticas en el contexto del CMH-II. La función efectora principal de los LT-CD4+ es la pro-
ducción de IFN-γ y de otras citoquinas, que activan macrófagos que pueden eliminar microorganismos 
intracelulares. Las LT-Th1 son inducidas por IL-12 y producen IFN-ɣ, IL-2 y TNF-α, que se encargan 
de activar la actividad microbicida intracelular en macrófagos. Los LT-Th2 se inducen mediante IL-4 
y producen grandes cantidades de: IL-5, IL-10 e IL-13, que son importantes para la respuesta inmune 
mediada por anticuerpos. 
- LT-CD8+: reconocen y destruyen células blanco infectadas con patógenos intracelulares. Los péptidos 
antigénicos son presentados a través de las moléculas CMH-I. Los patógenos intracelulares que escapan 
de los macrófagos y se replican en el citoplasma son potentes estimuladores de respuestas de LT-CD8+. 
La muerte de la micobacteria se produce a través de una proteína asociada a gránulos denominada gra-
nulisina, que actúa conjuntamente con la perforina. 
- Respuesta mediada por anticuerpos: existe el dogma que sólo la inmunidad mediada por células 
está implicada en la inmunidad protectora contra la TBC. Este pensamiento se debe a que M. tuberculosis 
se replica dentro del fagosoma del macrófago y los patógenos intracelulares son en general reconocidos 
por mecanismos de inmunidad celular y no de inmunidad humoral. No obstante, se ha encontrado que 
la vacunación con BCG, así como la infección por M. tuberculosis inducen respuesta de anticuerpos. 
Los mecanismos mediante los cuales los anticuerpos median la protección son tres:
a. Opsonización de las micobacterias: mejora los procesos de fagocitosis por los neutrófilos, siendo 
más efectivos los mecanismos de muerte intracelular del bacilo. 
b. Captura a través de receptores de inmunoglobulinas.
c. Activación celular inducida por las Ig en las células presentadoras de antígenos: incrementan la res-
puesta de LT específicos de micobacterias. 
- Moléculas presentadoras de antígenos CMH-I/II y CD1: los LT-CD4+ activan las células presen-
tadoras de antígenos. Se sugiere la importancia de los LT-CD4 en la respuesta inmune en la TBC. Es 
conocido el papel de los LT-CD4+ en el desarrollo de una adecuada respuesta de los LB. Los LT-CD4+ 
pueden producir una multitud de citoquinas además del IFN-γ e IL2. Los LT-CD4+ producen perfo-
rina y granzima, aunque estas moléculas parecen no participar en la muerte bacteriana. Los efectos de 
la apoptosis inducida por TNF-α sobre la viabilidad de M. tuberculosis en macrófagos es controvertida; 
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algunos  estudios  reportan un número reducido de  bacterias  dentro  de  los  macrófagos  después  de  la  
apoptosis, y otros indican que este mecanismo tiene escaso efecto antimicobacteriano. Los macrófagos 
infectados por M. tuberculosis parecen tener disminuida su capacidad para presentar antígenos a los LT-
CD4+, lo cual podría contribuir a la incapacidad del huésped para eliminar una infección persistente. 
- LT-CD8+: aunque los bacilos de M. tuberculosis han sido observados en el citoplasma, la mayoría de 
los investigadores consideran que estos microorganismos residen dentro de una vacuola. Para ser efecti-
vos los LT-CD8+ necesitan responder a macrófagos infectados con secreción de IFN-γ, o con respuestas 
citotóxicas. 
- LT-CD8+ CMH-I-restringidos: al ser infectados con M. tuberculosis o inmunizadas con BCG re-
conocen varios antígenos incluyendo 38-kDa, 65-kDa y 19kDa. Recientemente en humanos y, en líneas 
específicas de LT-CD8+ CMH-I-restringidos para tres antígenos diferentes, se demostró que estas célu-
las reconocen macrófagos infectados y en respuesta producen IFN-γ y lisan células. 
- LT-CD8+ no-clásicamente restringidos: los CD1 son presentadores de antígenos no polimórficos. 
Grupo-I CD1: CD1a, b, c. Grupo II: CD1d. Las moléculas CD1 tienen similitud estructural con las mo-
léculas CMH-I. Los CD1 presentan lípidos y glicolípidos a los  LT. 
Los LT- CD1- restringidos son a menudo CD4+/8+- o CD8+, pero un estudio reciente indicó que 
CD1 podría también presentar antígeno a los LT-CD4+. 
CD1a: no tiene una señal de localización endosomal en su cola citoplásmica. Se localiza en la mem-
brana plasmática y en los endosomas tempranos. 
CD1: se halla en el endosoma tardío, fagolisosomas y compartimientos CMH-II. 
CD1c: se ubica en endosomas y en la superficie celular. Los lípidos de la micobacteria en los fagoso-
mas pueden ser transportados y exportados en una vesícula endocítica y ésta a su vez puede ser tomada 
por las células para la presentación a los LT. Se necesita aclarar cuál es el papel de los CD1-restringidos 
en la respuesta inmune innata y adaptativa. Las moléculas CD1 se encuentran en las células dendríticas. 
Las células dendríticas pulmonares pueden ser estimuladas por los CD1-restringidos en el granuloma 
y parecen tener un efecto sobre los macrófagos infectados. 
- Funciones efectoras de LT-CD8+: existen dos funciones efectoras primarias en la TBC: la lisis de 
células infectadas y la producción de citoquinas, en especial IFN-γ. Se ha comunicado que los LT-CD8+ 
específicos para antígenos antimicobacterianos producen IFN-γ que activa a los macrófagos. Sin em-
bargo, la producción espontánea de IFN-γ por los LT-CD8+ es muy baja, sugiriendo que la producción 
de esta citoquina por CD8 en los pulmones es limitada. La lisis de células blanco por LT-CD8+ puede 
ocurrir vía  perforina  y  granzima  o  vía  Fas/FasL.  La  lisis  mediada  por  perforina  es  considerara  un  
componente importante de la respuesta celular de CD8 en las infecciones virales. No obstante, la pre-
sencia de células lisadas conteniendo bacterias vivas capaces de sobrevivir fuera de la célula parece ser 
una contra-respuesta protectora. Se sugiere que los macrófagos infectados por M. tuberculosis que son 
incapaces de eliminar los organismos intracelulares, podrían beneficiarse al ser lisados y liberar bacterias 
a destruir. La lisis de células dendríticas infectadas y macrófagos por CD8+CD1 y CMH-I restringidos 
para antígenos de M. tuberculosis redujo el número de bacterias intracelulares. La lisis dependiente de la 
perforina requiere la formación de un poro. La molécula más importante en la muerte de organismos 
intracelulares es la granulisina. 
- Migración celular y formación de granuloma: en un primer paso, se produce el reclutamiento de 
las células inmunes intravasculares próximas al foco infeccioso y la preparación de su extravasación. Ésta 
es  controlada por  moléculas  de  adhesión y  citoquinas.  Las  quimioquinas  contribuyen a  la  migración 
celular, maduración y diferenciación de las respuestas de LT (Fig. 15.19).
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Fig. 15.19 Formación del granuloma de la TBC (slideshare).
La lisis micobacteriana se hace por vía de la hipersensibilidad IV. Las micobacterias y antígenos acti-
van la vía de LT-CD4+ y CD8+ que estimulan macrófagos que fagocitan bacilos (fig. 15.20).
Fig. 15.20 TBC. Hipersensibilidad IV (slideshare).
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En el cuadro 15.1 se muestra la respuesta de los LT-CD4+ y CD-8+.
L in fo c ito s  R esp u es tas M ecan ism o s R esu ltad o
LT-C D 4+ P ro tege  a l bac ilo S ecre ta  in te rfe rón  ɣ
L is is  de  m acró fagos
A c tiva  m acró fagos
R educe  bac te rias
LT-C D 8+ M o lécu las  C M H -I
L is is  ce lu la r
M ed iada  po r: 
pe rfo rina -g ranu los ina  
M ue rte  bac te rias
G ranu lom as
En el cuadro 15.2 se presenta la respuesta inmune a M. tuberculosis
C é lu las A c tivac ió n  M ecan ism o s R esu ltad o s
M acró fag o F us ión  fago lisosom a l 
R ecep to res T LR 2 - 4
M ecan ism os  basados  en  
rad ica les  lib res
L isosom a : p rocesa  
m acrom o lécu las
L ibe ra  óx ido  n ítr ico
A c tiva  cé lu las  inm unes
A cc ión  an tim ic rob iana
IL12
Induce  s in te tasa  de  
óx ido  n ítr ico
M acró fag o  –  LT IL12 Induce Th1: 












D ife renc ia  LT
C on tro la  in fecc ión
N ecros is  pu lm ona r
D esac tiva  m acró fagos
R espues ta  inna ta
11. Esclerodermia y respuesta inmune: activan LT, citoquinas (IL-4, TNFα, TGF β, interferón ɣ) y 
anticuerpos (anti-Scl-70, anti-ARN polimerasa, anti-centrómero).
La figura 15.21 presenta los componentes de la inmunidad celular y humoral en la esclerodermia.
Fig. 15.21 Esclerodermia, inmunidad celular y humoral (slideshare).
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En cuadro oscila entre los factores ambientales y la susceptibilidad genética.
Se desarrolla: vasculopatía con hipoxia crónica, autoinmunidad, inflamación y fibrosis. 
Los factores ambientales inducen una vasculopatía (mediadores vasoactivos, radicales libres) que ge-
nera una hipoxia crónica favorecedora de la activación de los fibroblastos. 
La susceptibilidad genética estimula la autoinmunidad que desarrolla una inflamación en la que par-
ticipan: LT, LB, células presentadoras de antígenos, células dendríticas, PMN, macrófagos, mastoci-
tos, células epiteliales, células mesenquimáticas (fibroblastos y miofibroblastos) que  termina en una 
fibrosis. 
También se activan anticuerpos (anti-células endoteliales) y citoquinas (IL-4, IL-6, TGFβ, interfe-
rónɣ) (fig. 15.22).
Fig. 15.22 Respuesta inmune en la esclerodermia (sciencedirect).
12.  Lupus  y  respuesta  inmune  (fig.  15.23):  se  activan  genes,  inmunidad  innata  (STAT4,  IRF5,  
IRAK1, TNFP3), inmunidad adquirida (HLA-DR, PDCD1, PTPN22, BLK BANK1), eliminación de 
complejos  inmunes y  células  apoptósicas  (C2q,  FCGR3A,  CRP,  ITGAM),  otros mecanismos  (C4A,  
C4B, C2, MECP2, PXK) y ambiente (luz UV, género, EBV, sílice, tabaquismo).
En el lupus hay activación de la inmunidad innata, vías anormales de adaptación de las células inmunes 
y menor eliminación de complejos inmunes. La inflamación crónica lleva a la insuficiencia renal, ateroes-
clerosis y fibrosis pulmonar . 
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Fig. 15.23 Respuesta inmune en el lupus (slideshare).
13. Neumopatías intersticiales idiopáticas (NII) y respuesta inmune: en las en las NII se observa:
- Daño y activación del epitelio. 
- Se liberan PDGF, TGFβ, TNFα y factor hístico PAI-1,2. 
- Hay migración y proliferación de fibroblastos. 
- Coágulo en la lesión.
- Se produce destrucción de la membrana basal.
- Se forman focos de miofibroblastos. 
- FGF-2 y VEGF inducen angiogénesis. 
- Hay apoptosis epitelial.
- Fibrosis terminal.
- Alteración de la reepitelización.
En la figura 15.24 se observa la respuesta inmune en las NII.
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Fig. 15.24 Respuesta inmune en las NII (accessmedicina).
17. Cáncer de pulmón (CP) y respuesta inmune: la respuesta inmunológica tiene el  potencial  de 
destruir células tumorales, sin dañar el tejido sano del cuerpo y de crear una memoria inmune a largo 
plazo capaz de prevenir recurrencias. Existen diversos mecanismos que pueden llevar activar al sistema 
inmunológico. La respuesta inmune ante el crecimiento tumoral ocurre a través del reconocimiento de 
antígenos tumorales. El sistema inmunológico puede identificar proteínas con mutaciones provenientes 
de oncogenes. El microambiente tumoral puede evitar la expansión de LT colaboradores y citotóxicos, 
que son específicos para los antígenos tumorales al promover la producción de citoquinas.
Actualmente, existen métodos para estimular la inmunidad contra el crecimiento tumoral a través 
del bloqueo las células inhibitorias mediante anticuerpos contra el antígeno 4 asociado a LT citotóxicos 
(CTLA 4), muerte programada-1 (PD-1) y su ligando (PD-L1), o quimioterapia a dosis bajas. Asimis-
mo, se puede estimular la especificidad de la inmunidad antitumoral al inducir la expansión de LT y anti-
cuerpos dirigidos a antígenos tumorales. Este estímulo se puede lograr con vacunas, adyuvantes potentes 
y citoquinas inmunoestimulantes. Las primeras células transformadas son reconocidas por células NK. 
Los fragmentos de las células transformadas son procesados por macrófagos y células dendríticas, que a 
su vez son activadas para LT y LB. 
La activación completa del sistema inmune adaptativo lleva a la eliminación de las células tumorales 
remanentes y a la generación de una memoria inmune específica contra los componentes del tumor para 
prevenir recurrencias. Los efectores del sistema inmune adaptativo como LT-CD4+ colaboradores, LT-
CD8+ citotóxicos y anticuerpos pueden atacar los antígenos tumorales.
Macrófagos: eliminan las células apoptóticas para evitar autoinmunidad. Las células tumorales ex-
presan moléculas en su superficie para el  reconocimiento y la fagocitosis macrofágica.  Dichas señales 
incluyen la fosfatidilserina lipídica (PS), la lipropoteína de baja densidad oxidada (oxLDL) y la proteína 
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calreticulina multifuncional (CRT). Estas moléculas son traslocadas y redistribuidas para exponerse en la 
superficie de las células tumorales durante la apoptosis. Bajo condiciones normales, la interacción entre 
las células tumorales apoptóticas y los macrófagos lleva a una tolerancia inmune sin provocar aumento 
significativo de las citoquinas proinflamatorias. Los macrófagos expresan tanto FcγR activadores e inhi-
bidores. Los FcγR activadores estimulan la citotoxicidad de las células tumorales. 
Células dendríticas:  son las presentadoras de antígeno más potentes y el  vínculo entre los sistemas 
inmunes  adaptativo  e  innato.  Las  células  de  Langerhans  secretan  IL-15 e  inducen  la  actividad  de  los  
LT-CD4+ y CD8+. Las células dendríticas fagocitan células apoptóticas vía integrina αvβ5 y receptores 
CD36. El marcador de células apoptóticas PS puede ser capturado por el receptor TAM, que promueve 
la fagocitosis de las células apoptóticas e inhibe la inflamación. El complejo integrina αvβ3 puede atra-
par a las células cancerígenas apoptóticas. Similar a los macrófagos, la fagocitosis de estas células puede 
provocar tolerancia inmune. Las células dendríticas también expresan FcγR activadores e inhibidores.
Polimorfonucleares y mastocitos: tienen un papel significativo en la tumorigénesis y metástasis. En 
los neutrófilos,  los  Fc γR activadores inducen la  liberación de citoquinas y quimioatrayentes,  que pro-
mueven el reclutamiento y la activación de células dendríticas y macrófagos en el ambiente tumoral. La 
activación de los receptores FcγRIIB inhibidores en los neutrófilos disminuyen la producción de espe-
cies reactivas de oxígeno, que son citotóxicas contra los tumores. En los mastocitos, la estimulación de los 
receptores FcγRIIB desencadena una respuesta inflamatoria en el ambiente tumoral.
Respuesta del sistema inmune adaptativo al cáncer:
Las células tumorales expresan antígenos tumor associated antigens (TAA) que pueden ser reconoci-
dos por los LT a través de sus receptores (TCR) en el contexto del CMH-1 y CMH-2 en la superficie de 
células tumorales o de las células presentadoras de antígenos.
Los TAA pueden ser procesados por vía endógena o exógena. En la vía endógena, las células tumo-
rales degradan las proteínas intracelulares en fragmentos de péptidos que son ligados al CMH-1 y trans-
portados a la superficie celular para la presentación a los LT-CD8+  citotóxicos. En la vía exógena, las 
células presentadoras de antígenos profesionales toman proteínas intracelulares, que han sido liberadas 
por células dañadas, para unirlas al CMH y formar complejos en la superficie celular, que son presen-
tadas  a  los  LT-CD4+ colaboradores.  Alternativamente,  las  células  presentadoras  de antígenos pueden 
procesar las proteínas tumorales saturando las respuestas del CMH-1  y CMH-2  vía endógena, dando 
lugar a anticuerpos específicos.
Las células del sistema inmune adaptivo, como los LB, LT-CD4+ colaboradores y LT-CD8+ citotóxi-
cos, se distinguen de los leucocitos innatos por la expresión de diversos receptores específicos para cada 
antígeno.
Los complejos de CMH-2/péptido expresados en la superficie de las células presentadoras de antí-
genos y expuestas a los LT-CD4+ colaboradores vírgenes, permiten la transformación y maduración de 
Th1, Th2, Th17 y  Treg,  que promueven la hipersensibilidad tardía, la producción de anticuerpos reco-
nocen el complejo CMH-1/péptido expresado en las células tumorales, provocando su lisis y apoptosis.
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El cuadro 15.3 presenta la actividad pro y antitumotal de las células inmunes. 
C é lu las  in m u n es A ctiv id ad  p ro tu m o ra l A c tiv id ad  an titu m o ra l
M acró fag o s Inm unosup res ión , ang iogénes is , in va -
s ión , m e tás tas is
IL -2  y  óx ido  n ítr ico
C é lu las  d en d ríticas Inm unosup res ión , ang iogénes is IL -12 , IF N  tipo  1
C é lu las  su p reso ras
(m ie lo id es )
S up res ión  de  LT  C D 8+ , expans ión  de  
cé lu las  T  regu lado ras , ane rg ia  de  N K
A ctivac ión  de  N K
Neutrófilos C itoqu inas C ito tox ic idad  m ed iada  po r F as
C é lu las  N K Supresión de células dendríticas IFNɣ, citotoxicidad contra tumor 
Células ɣδ Supresión de LT y células dendrí-
ticas
IFNɣ, citotoxicidad contra tumor
C é lu las  T h 1 C itoqu inas C itoqu inas , LT  C D 8+  c ito tóx icos
C é lu las  T h 2 C itoqu inas Citoquinas, eosinófilos
C é lu las  T h 17 C itoqu inas C itoqu inas , LT  C D 8+  c ito tóx icos
C é lu las  reg u lad o ras Inm unosup res ión Supresión de inflamación promotora 
de  tum ores
LT-C D 8+ Citoquinas IFNɣ, citotoxicidad antitumoral
L B P rom oc ión  de  m e tás tas is  y  am b ien te  
favo recedo r de  tum ores
Inm un idad  de  LT  C D 4+  y  C D 8+
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CAPÍTULO 16
GENÉTICA Y TERAPIA GÉNICA 
EN LAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
La Genética médica es la rama de la Medicina que se ocupa del diagnóstico, tratamiento y preven-
ción de las enfermedades. El ADN es la base de la expresión de la información genética. En la figura 16.1 
se señala: célulanúcleo cromosomas  solenoide: ADN  nucleosoma: fibra de ADN que envuelve 
las 8 histonas  gen nucleótido formado por una base nitrogenada y un fosfato. Existen cuatro tipos 
de bases nitrogenadas en el ADN: adenina (A), guanina (G), timina (T) y citosina (C).
Fig. 16.1 Estructura del ADN (geneticamedica).
La información está codificada dentro de los cromosomas. Las regiones del cromosoma que definen 
proteínas se denominan genes y se hallan en sitios específicos de los cromosomas. La información codifi-
cada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es transportada fuera del núcleo 
hacia los ribosomas,  donde se  decodifica  para generar una secuencia específica de aminoácidos,  en un 
procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nuclear (replicación): cromosomas, 
genes transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN (replicación) traducción  proteína. 
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El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o feno-
tipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene 
una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una 
secuencia polipeptídica. Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles, una región ante-
rior no traducible (SANT), una región posterior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores 
o silenciadores más lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el 
ADN que se producen por errores en el proceso de replicación, que se acelera por radiaciones ionizantes 
o diversos químicos. Existen sofisticados mecanismos de reparación del ADN. El análisis de los cromo-
somas ha influido en gran medida en el diagnóstico y el tratamiento clínico de los pacientes (fig. 16.2).
 
Fig. 16.2 Cromosomas (genotipia).
Las histonas octaméricas son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expresión de los genes, pues 
sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas, como los grupos metilos que deter-
minan si el gen ha de ser silenciado o expresado (fig. 16.3).
Fig. 16.3 Histonas octaméricas (google.sites).
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El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble héli-
ce) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. El ADN se halla empaqueta-
do formando una compleja estructura dinámica nucleoproteica denominada cromatina, cuyo estado de 
condensación tiene gran variación a lo largo del ciclo celular. Las histonas (H1, H2A, H2B, H3, y H4), son 
los principales componentes proteicos de la cromatina. En la estructura de un cromosoma se evidencian 
distintos niveles de compactación de un cromosoma humano sobre la base del superenrollamiento del 
eje del ADN alrededor de octámeros de histonas. Estas unidades estructurales o nucleosomas forman un 
primer nivel de estructura en forma de collar de cuentas, que a su vez se enrolla sobre un nuevo eje ima-
ginario formando las fibras . Los pliegues de estas fibras introducen sucesivos grados de compactación de 
un cromosoma hasta un valor máximo alcanzado en la etapa de la metafase. Si el ADN del cromosoma 
humano no se encontrara compactado, mediría 8,5 cm, longitud que supera decenas de miles de veces 
las dimensiones de una célula. 
Luego de la secuencia genómica hay que pasar al conocimiento de los productos que sintetizan esos ge-
nes. Se pasa del genoma al proteoma: análisis de las proteínas expresadas en los diferentes tipos de células. 
En agregado, el genoma mitocondrial humano está definido en un mínimo porcentaje de ADN circular 
bicatenario que regula ARN y proteínas de la cadena respiratoria.
El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y 
consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. Un codón es un triplete de ARN mensajero (ARNm) que 
es reconocido por un anticodón de ARN de transferencia (ARNt). Los genes humanos pueden estar en la 
cadena positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo del brazo corto del cromosoma) o en la negativa (sentido 
5´ a 3´ desde el extremo del brazo largo del cromosoma).
Uno de los avances más relevantes de las últimas décadas ha sido la determinación de las secuencias 
nucleotídicas  completas  de  genomas  de  diferentes  organismos,  procariotas  y  eucariotas.  El  Proyecto 
Genoma Humano (HGP) fue iniciado en 1990 y el primer borrador de la secuencia nucleotídica prácti-
camente completa fue publicada en 2001. El HGP fue declarado completo en abril de 2003 al disponer del 
99% de la secuencia con una precisión de 99,99%. El genoma de Homo sapiens comprende la secuencia 
de ADN contenida en 23 pares de cromosomas en el núcleo de cada célula humana diploide: 22 autoso-
mas y un par determinante del sexo (XX: mujeres y XY en varones). 
Las alteraciones congénitas se clasifican en: 
- Morfológicas (malformaciones).
- Funcionales (hipoacusia, ceguera, metabolopatías). 
- Aisladas, múltiples (síndromes, asociaciones, secuencias).
Etiología: 
- Genéticas (monogénicas) (5-8%).
- Cromosómicas (10%).
- Ambientales (teratogénicas) (7%).
- Multifactoriales (genes + ambiente) (25%).
- Desconocidas (50%). 
Enfermedades genéticas:
A. Herencia monogénica (fig. 16.4):
1. Autosómica dominante (AD): la mutación está presente en un autosoma y sólo es necesario que 
uno de  los  alelos  del  individuo esté  mutado (heterocigota)  para  que  se  manifieste  la  enfermedad.  En 
ocasiones puede manifestarse en diversos sistemas del cuerpo y de manera tan variada que resulta muy 
difícil asociar los distintos defectos a una única mutación. A este fenómeno se lo conoce como pleiotro-
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pía. La penetrancia habla de la presencia de la mutación en el heterocigota y su manifestación clínica, en 
cuyo caso hablamos de penetrancia completa. 
Fig. 16.4 Herencia monogénica (quizlet.com).
2. Autosómica recesiva (AR): la mutación génica está presente en un autosoma, y es necesario que 
sea homocigota, para que la enfermedad se manifieste. La condición de heterocigota no es suficiente y 
sólo lo hace portador de la enfermedad. 
3.  Ligada al  cromosoma X: en la  enfermedad ligada al  X dominante,  la  mutación se  ubica  en un 
cromosoma X. 
4. Herencia mitocondrial: hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los recibe 
enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres 
transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enfermedades derivadas de ellas 
ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular. Codifica 
para unos 13 polipéptidos de la vía generadora de ATP de la mitocondria para la fosforilación oxidativa, 
funcionalmente  implicados  en  la  cadena  de  transporte  electrónico  de  la  respiración  aerobia,  junto  con  
ARN ribosómico (rARN) 12S y 16S y 22 ARN de transferencia (tARN). 
B. Enfermedades cromosómicas: presentan alteraciones en el número o en la estructura de los cro-
mosomas. Por ser organismos diploides (2n = 46) tenemos un juego cromosómico haploide de 23 cro-
mosomas (n = 23) proveniente de la madre y otro del padre. El set haploide presente en el óvulo y el 
espermatozoide se producen a partir de la meiosis femenina y masculina cuya primera división tiene 
justamente la misión de reducir el número cromosómico de ovo y espermatogonias (2n) a la mitad. De 
esta manera, luego de la fecundación se forma la cigota con 46 cromosomas. Los cromosomas pueden 
ser definidos como estructuras nucleares que se hacen visibles al microscopio óptico durante la división 
celular. Están formados por ADN y proteínas de tipo histónico y no histónico que sufren diversos proce-
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sos de compactación durante la fase M del ciclo celular, logrando que de una hebra de ADN de 2 nm de 
espesor se obtenga una estructura cromosómica metafásica de 1400 nm. El cromosoma metafásico está 
formado por dos cromátides hermanas unidas por una constricción primaria denominada centrómero, 
esencial en la segregación durante la mitosis y la meiosis, al cual se adosa un aparato proteico llamado 
cinetocoro cuya función es permitirle al cromosoma asirse a los microtúbulos del huso mitótico y migrar 
hacia los polos durante anafase para conformar una célula hija. Los extremos terminales del cromosoma 
se denominan telómeros y son los que le dan estabilidad al cromosoma. Los telómeros de los cromosomas 
están formados por varios miles de repeticiones de una secuencia corta de 6 pb (pares de bases). En cada 
ciclo celular se pierden entre 50-100 pb del ADN telomérico de cada cromosoma, pudiéndose estimar así 
el número de generaciones replicativas. Este acortamiento progresivo ha sido atribuido a la inhabilidad 
de la polimerasa de replicar en forma completa los extremos 3’ del ADN cromosómico en cada fase S. La 
progresiva erosión de los extremos teloméricos a través de los sucesivos ciclos de replicación inhabilita 
a los cromosomas a proteger el ADN, permitiendo que se fusionen y produzcan rearreglos que lleven a 
la célula a la muerte. La posición del centrómero permite clasificarlos en metacéntrico, submetacéntrico, 
acrocéntrico y telocéntrico. En el primer caso el centrómero se ubica en la mitad del cromosoma dejando 
dos brazos de igual tamaño. En el submetacéntrico, el centrómero se desplaza hacia uno de los extremos 
dejando así brazos de tamaños diferentes, uno más corto y otro más largo. En tanto, en los acrocéntricos 
el centrómero está casi finalizando el cromosoma dejando brazos cortos muy pequeños con tallo y saté-
lites por un lado y brazo largo por otro. 
- Alteraciones cromosómicas numéricas: polipoidías y aneuploidías. En las primeras el número cro-
mosómico es múltiplo del set haploide (n), es decir 3n (triploidía, 69 cromosomas), 4n (tetraploidía, 92 
cromosomas), etc. Son incompatibles con la vida y sólo sobreviven con graves dismorfias en mosaico, 
entendido como la coexistencia en un mismo individuo de más de una línea celular. Las aneuploidías, 
en cambio, son modificaciones del número diploide, 2n+1 o bien 2n-1, lo cual implica una trisomía del 
cromosoma que se adiciona (por ejemplo, trisomía 21) o la monosomía del cromosoma que falta (por 
ejemplo, monosomía X). 
-  Alteraciones  cromosómicas  estructurales:  deleción,  translocación,  inversión,  inserción,  duplica-
ción, isocromosoma de brazos cortos o largos, cromosoma en anillo.
1.  Genética y asma: es  una enfermedad poligénica y  multifactorial,  ya que los  factores  ambientales 
pueden influir  en el  desarrollo de esta  enfermedad,  actuando sobre individuos genéticamente predis-
puestos. El asma constituye una enfermedad en la que los factores genéticos interactúan con los ambien-
tales para dar lugar a un fenotipo determinado. Los pacientes presentan múltiples mutaciones necesitan 
menos  exposición  a  los  factores  ambientales  para  desarrollar  los  síntomas  respecto  a  los  que  portan  
pocas mutaciones. Se han realizado búsquedas de ligamientos en el genoma completo, replicándose de 
esta forma las regiones 1p, 2q, 4q, 5q, 6p, 12q, 13q, 14q, 19q, 21q y otras. 
Los polimorfismos son expresión de la variabilidad genética. Se trata de variaciones en la secuencia 
del ADN de un locus. En el locus polimórfico existen como mínimo dos alelos, y las variaciones en la 
secuencia del ADN están presentes en la población con una frecuencia mayor del 1%. Cerca del 90 % de 
las variaciones del genoma humano involucran un solo nucleótido (single nucleotide polymorphisms: 
SNP). Múltiples polimorfismos activos se han descrito en los genes candidatos. Los mismos se relacio-
nan con la variabilidad individual en la fisiopatología y en la respuesta al tratamiento para el asma y la 
alergia. Existen polimorfismos con aumento de secreción de IL-3, 4, 5, 9 y 13; polimorfismos en regiones 
codificantes del gen para receptores: IL4R, IL2R, FcεRIβ, TGF- β RI, II y del  adrenorreceptor β2 y po-
limorfismos en la región promotora del leucotrieno C4 (LTC 4)  sintetasa y lipoxigenasa (LO) (fig. 16.5).
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Fig. 16.5 Genética del asma (Méndez JI y col, 2008).
En el cuadro 16.1 se presentan los genes candidatos susceptibles para asma. 
G en es  can d id a to s L o cu s M ecan ism o
C D 28 2q C oes tim u lac ión  ce lu la r. S íntesis IgE . P ro life rac ión  ce l. T. 
IL -3 5q  31 -33 CSF: macrófagos, eosinófilos, granulocitos.
IL -5 5q  31 -33 CSF: eosinófilos, basófilos, células B. 
IL -4 5q  31 -33 A um en ta  exp res ión  C M H -II, ac tivac ión  de  S TAT 6 . 
Il-13 5q  31 -33 C S F : m as toc itos . S ob rev ida  de  cé lu las  T.
β
2  
ad ren o rrecep to r 5q  31 -33 R ecep to r acop lado  a  p ro te ínas  G s . B roncod ila tado r.
G R L : R  co rtico id es 5q  31 -33 A cc iones  de  los  co rticoes te ro ides .
LT C
4
 s in te tasa 5q  35 G ene rac ión  leuco trienos : LT C 4 , LT D 4 , LT E 4 . 
M H C  c lase  II 6p  21 .3  - 23   (21 -22 ) R econoc im ien to de A g .
TNF-α 6p  21 .3  –  23 C itoqu ina  p le io tróp ica .
5  L O 10q  11 .2 S ín tes is  de  leuco trienos .
Fcε RI β 11q  13 R egu la  seña lizac ión  de  IgE . D eg ranu lac ión  ce lu la r.
C C  16  (C C  10 ) 11q  12 -13 Proteinas antiinflamatorias pulmonares.
S TAT  6 12q  13 -q24 Citoquinas reguladoras de IgE. Síntesis eosinófilos.
i N O S 12q  24 .3  (23 ) P roducc ión  de  N O : b roncod ila tado r.
IFN-γ 12q  23 Inhibición de IL4. Control de síntesis de NO.
IL-4 R α 16p  12 .1 S eña l de  IL4 . A c tivac ión  de  S TAT 6 .
TGF β 19q  13 .1 -13 .3 Aumenta síntesis de IgE, citoquina profibrótica
TCR α 14q  11 .2 Respuesta al Ag. Modifica respuesta a IgE. 
A D A M  33 20p  13 S e  re lac iona  con  es truc tu ra  y  func ión  de  v ía  aé rea .
C D 14 5q  31 .1 A ctivac ión  ce lu la r induc ida  po r endo tox inas . R ecep to r LP S . 
Polarización Th1-Th2.
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2. Genética y fibrosis quística (FQ): es una enfermedad genética grave con patrón de herencia auto-
sómico recesivo. Afecta el brazo largo del cromosoma 7 (fig. 16.6). 
Fig. 16.6 Genética de la FQ (slideshare).
Los individuos afectados tienen dos copias del gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator) alterados  con idéntica  o  diferente  mutación.  Los  portadores  tienen  un alelo  normal  y  otro  
anormal y no manifiestan la enfermedad. Como ocurre en las enfermedades con este patrón de herencia, 
el riesgo de recurrencia de una pareja con un hijo afectado es del 25%, un 50% serán portadores sanos 
y un 25% no portadores. Los protocolos incluyen las pruebas bioquímicas (determinación de tripsina 
inmunorreactiva) y moleculares (análisis del gen CFTR) y la confirmación con el test del sudor. La pro-
teína CFTR es un canal de iones cloruro regulado por AMP cíclico (fig. 16.7). 
Fig. 16.7 Genética de la FQ (slideshare).
El  regulador  transmembrana de  la  FQ es  el  CFTR  que regula  los  iones  cloruros  y  se  expresa  en la  
porción apical de las células apicales secretoras. Si hay mutación que afecta el canal CFTR se produce 
secreción viscosa que se deposita en el exterior de la célula (fig. 16.8).
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Fig. 16.8 Canal CFTR (slideshare).
Existen más de 2.000 mutaciones que causan FQ y determinan clases:
1. Clase I: no hay síntesis de CFTR.
2. Clase II: bloqueo del procesado.
3. Clase III: bloqueo de la regulación. 
4. Clase IV: conductancia alterada.
5. Clase V: síntesis reducida.
Otros autores agregan clase VI y VII con mutaciones y deleciones.
Una sola mutación, F508del, es la mayoritaria, encontrándola en un 90% de los pacientes. Las molé-
culas dirigidas a corregir las mutaciones de clase I, II y V se denominan correctoras del CFTR y las diri-
gidas a lograr que la proteína mejore su función (clase III, IV) se denominan potenciadoras (fig. 16.9). 
Fig. 16.9 Genética de la FQ (slideshare).
En el siguiente cuadro 16.2 se muestran las mutaciones de la FQ y su posible terapéutica:
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Tip o  d e  m u tac ió n M u tac ió n Terap éu tica  p o s ib le
I W 1282X , R 553X , G 542X AT B am inog lucós idos- A ta lu ren
II F 508de l, N 1303K C orrec to res  –  P o tenc iado res
III G 551D , G 551S , G 1349D P o tenc iado res
IV R 117H , R 334W , R 347P P o tenc iado res
V 2789+ 5GA , A 455E C o rrec to res  - Te rap ia  an tisen tido
V I N 287Y, 4326de lT C , 4279 insA E stab ilizado res /R e tenedo res
V II G randes  de lec iones Te rap ia  gén ica
Una sola mutación: la F508del es la mayoritaria, encontrándola en un 90% de los pacientes (fig. 16.10).
Fig. 16.10 F508 en FQ (Serohijos et al, 2008).
3. Genética y fibrosis pulmonar idiopática (FPI): presenta un patrón de herencia autosómica domi-
nante. Existe un componente familiar en la fibrosis pulmonar con un gen de la susceptibilidad familiar: 
LMOD2 (4q31). Hay mutaciones del gen de la proteína del surfactante C y telomerasa. El gen de la telome-
rasa aparece en el 15% de FPI y 3% casos esporádicos. Las alteraciones del surfactante inducen lesiones 
en las células epiteliales alveolares (fig. 16.11).
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Fig. 16.11 Genética de la FPI (slideshare).
La variante más ampliamente replicada (rs35705950) es una transversión G > T en la región promo-
tora del  gen MUC5B, una región genética reguladora altamente conservada.  El  gen MUC5B codifica 
la proteína Mucin 5B,  un componente de moco macromolecular glicosilado secretado por las células 
epiteliales de las vías respiratorias. Es la principal mucina que forma gel en las secreciones mucosas del 
pulmón, lubrica la saliva y el moco cervical. Se han identificado otras variantes comunes con el riesgo 
de enfermedad y en conjunto representan un tercio del riesgo de FPI. La figura 16.12 los polimorfismos 
investigados en la FPI.
Fig. 16.12 Polimorfismos en la FPI (slideshare).
Recientes  estudios  de  secuenciación  del  exoma han  vinculado  variantes  raras  patógenas  en  varios  
genes nuevos. Dichas variantes raras de la FP se pueden subdividir en dos vías: la del mantenimiento de 
los telómeros y la del metabolismo de los surfactantes (síndromes asociados al déficit de surfactante). La 
FP asociada con variantes raras patógenas en diferentes genes de telómeros es progresiva y con menor 
sobrevida (cuadro 16.3). 
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C u ad ro  16 .3 G en es C arac te rís ticas
F ib ro s is  p u lm o n ar Varian tes  ra ras :
S F T P C , S F T PA 1 /2 , T E R T, R T E L1 , 
T E R C , PA R N , D K C 1 , T IN F 2 , N A F 1
(A u tosóm ica  dom inan te )
R e lac ionadas  con  e l aco rtam ien to  
de  los  te lóm eros
Varian tes  com unes :
M U C 5B , TO LL IP, D S P, S P P L2C , 
M A P T, T E R T, AT P 11A , D P P 9 , 
7p22 , FA M 13A , 15q14 -15 , 
LR R C 34 , O B F C 1
(E spo rád icos , ag regac ión  fam ilia r)
Polimorfismos de un nucleótido (SNP) 
asoc iados  con  p red ispos ic ión  de  
fibrosis pulmonar
4. Genética y disquinesia ciliar primaria (DCP): enfermedad infrecuente con herencia autosómica 
recesiva, caracterizada por una alteración en la estructura ciliar que repercute en su función, impidiendo 
así el correcto aclaramiento de las secreciones del aparato respiratorio. Hay gran heterogeneidad genética 
pues hay muchos genes implicados en el sistema ciliar y en su composición participan hasta 300 proteí-
nas. Se produce pérdida de uno o ambos brazos de la dineína, ausencia de brazos radiales, dislocación de 
los microtúbulos centrales, desorganización de la orientación de los cilios (fig. 16.13). 
Fig. 16.13 DCP (slideshare).
A pesar de todos los avances realizados no existe ninguna test diagnóstico simple para el diagnóstico 
de la DCP. Es menos grave, pero un alto porcentaje progresa a la insuficiencia respiratoria grave y algu-
nos pacientes pueden llegar a necesitar trasplante pulmonar. Las alteraciones ciliares pueden ser estudia-
das mediante microscopía electrónica (fig. 16.14).
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Fig. 16.14 Microscopía electrónica de DCP (elsevier).
El cuadro 16.4 muestra los genes afectados. 
C u ad ro  16 .4 G en es P a tró n  d e  h e ren c ia A lte rac ió n  
C ilio s  in m ó v iles
(D C P )
D N A l1 , D N A l2 , D N A H 5 , D N A L1 , 
C C D C 103 , N M E 8 /T X N D C 3 , 
C C D C 114 , A R M C 4
A u tosóm ica  reces iva A fec ta  com ponen tes  
de  los  b razos  ex te rnos  
de  d ine ína  o  ausenc ia  
de  b razos  ex te rnos
K T U /D N A A F 1 , LR R C 50 /D N A A F 2
C 19o rf51 /D N A A F 3
LR R C 6 , H E AT R 2 , D Y X 1C 1 /
D N A A F 4
Z M Y N D 10 , S PA G 1 ,
C 21o rf59  
A u tosóm ica  reces iva Codifica proteínas cito-
p lasm á ticas  que  
unen  b razos  ex te rnos  
e  in te rnos  de  d ine ína
C C D C 39 , C C D C 40 A u tosóm ica  reces iva D e fec tos  de l b razo  
in te rno  y  de  com p le jos  
regu la to rios  de  nex ina
D N A l1 , D N A l2 , 
D N A H 5 , D N A L1 , C C D C 103 , 
N M E 8 /T X N D C 3 , 
C C D C 114 , A R M C 4
A u tosóm ica  reces iva A fec ta  com ponen tes  
de  los  b razos  ex te rnos  
de  d ine ína  o  ausenc ia  
de  b razos  ex te rnos
R S P H 9 , R S P H 4A , 
R S P H 1 , C C N O ,
M C ID A S
A u tosóm ica  reces iva D e fec tos  m ic ro tubu la res  
cen tra les
D N A l1 , D N A l2 , 
D N A H 5 , D N A L1 , C C D C 103 , 
N M E 8 /T X N D C 3 , 
C C D C 114 , A R M C 4
A u tosóm ica  reces iva A fec ta  com ponen tes  
de  los  b razos  ex te rnos  
de  d ine ína  o  ausenc ia  
de  b razos  ex te rnos
D N A H 11 , C C D C 164 , C C D C 65 , 
H Y D D lN
A u tosóm ica  reces iva U ltraes truc tu ra  no rm a l 
o  m uy  poco  a fec tada
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5. Genética y EPOC: se caracteriza por una obstrucción progresiva del flujo aéreo. Se trata de una 
enfermedad compleja de etiología multifactorial. El hábito tabáquico es su principal causa, pero sólo el 
15% de los fumadores desarrolla la enfermedad, lo que sugiere otros factores de riesgo implicados. 
La susceptibilidad genética es un factor de riesgo para el desarrollo de EPOC. Presenta deficiencia de 
alfa-1 antitripsina (AAT), codificada por un único gen del cromososma 14. Se asocia a enfisema, bron-
quitis crónica y bronquiectasias. Cursa con deficiencia de inmunoglobulinas: IgA, IgG y de α1 antiqui-
motripsina. 
Se han relacionado varias alteraciones genéticas en la patogenia de la enfermedad, como el déficit de 
alfa-1 antitripsina (AAT) o polimorfismos génicos de varias enzimas implicadas en los procesos de oxida-
ción-reducción y de inflamación (fig. 16.15).
Fig. 16.15 Déficit de α1 antitripsina  (slideshare).
La patogenia de la EPOC es compleja y multifactorial, pero existen 3 teorías que podrían explicar los 
procesos que tienen lugar en esta enfermedad:
- Teoría proteasa-antiproteasa: indica un desequilibrio entre las proteasas que digieren la matriz ex-
tracelular y las proteínas antiproteasas que la protegen. Esta teoría se fundamenta en el hecho de que el 
déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) se relaciona con una mayor frecuencia de EPOC de inicio temprano. 
- Teoría oxidación-reducción: el desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes protectores podría pro-
ducir un estrés oxidativo que conllevaría la activación de proteasas y la liberación de mediadores de la 
inflamación.
- Inflamación: la tercera teoría agrega el componente inflamatorio.
Cualquier alteración estructural en sus genes puede alterar estos equilibrios y producir enfermedad. 
Existen 2 cambios estructurales fundamentales: los microsatélites, que son repeticiones múltiples de un 
segmento corto de ADN, y los polimorfismos, que consisten en el cambio de una sola base del genoma. 
La AAT  es  una glucoproteína que se engloba en el  grupo de las antiproteasas.  Es sintetizada en el  
hígado y en los macrófagos alveolares/monocitos de sangre periférica. Su principal función es inhibir 
la elastasa del neutrófilo de manera irreversible, protegiendo la matriz extracelular de su degradación. 
Además, puede inhibir la mayoría de las serinproteasas del neutrófilo, y neutraliza las defensinas alfa del 
neutrófilo, el leucotrieno B-4 (LTB-4) y la IL-8, mediadores que atraen al neutrófilo al foco inflamatorio. 
El gen de AAT se localiza en el cromosoma 14 y se transmite por herencia autosómica codominante. Exis-
ten numerosos polimorfismos de este gen. Las 4 variantes genómicas más frecuentes, 3 de ellas debidas 
a mutaciones puntuales, se clasifican según su velocidad de migración electroforética: F  (fast), M (me-
dium), S (slow) y Z (very slow). El alelo M es el alelo salvaje está presente en más del 90% de los sujetos 
sanos. El alelo Z se produce por la sustitución de una guanina por adenosina en el exón 5, cambiando 
glutamato por lisina. En el alelo S se sustituye una adenina por timina en el exón 3, lo que conlleva el 
cambio de glutamato a valina en la proteína. 
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5. Genética y déficit congénito del surfactante: es una entidad de diagnóstico raro en recién nacidos. 
El surfactante pulmonar es un complejo molecular localizado en la interfase aire-líquido del pulmón. 
Está compuesto por lípidos, en su mayoría fosfolípidos, y en un 2–3% por proteínas específicas denomi-
nadas proteínas A, B, C y D (surfactant protein: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D). SP-B y SP-C son proteínas hi-
drofóbicas, sintetizadas por neumocitos tipo II, que disminuyen la tensión superficial y el colapso alveo-
lar. La ATP binding cassette, sub-family A, member 3 (ABCA3) es una proteína encargada del transporte 
de fosfolípidos y proteínas del surfactante transmembrana desde el citosol hacia los cuerpos laminares, 
organelas intracelulares encargadas de almacenar lípidos y proteínas del surfactante, con control génico 
independiente de la producción de proteínas (figs. 16.16-16.17).
Fig. 16.16 Alteraciones en el surfactante (slideshare).
Fig. 16.17 Composición del surfactante (slideshare).
385Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
6. Genética y síndrome de distrés repitatorio agudo (SDRA): presenta una intensa inflamación y 
el aumento de la permeabilidad vascular pulmonar en respuesta a una noxa aguda, tal como neumonía, 
sepsis, trauma o aspiración. Se ha sugerido que las variantes de genes implicados en procesos clave de 
daño tisular y molecular pulmonar pueden influir en la predisposición y el pronóstico del SDRA. Sin 
embargo, la patogénesis del SDRA pediátrico es compleja y, en consecuencia, es posible anticipar que 
muchos genes pueden contribuir a ella. 
- Marcadores genéticos: múltiples estudios han reportado el rol de los mediadores proteicos en el curso 
del  SDRA, como citoquinas y factores de crecimiento.  Estos biomarcadores han mostrado predecir el  
desarrollo y la gravedad del SDRA. 
- Polimorfimos genéticos:  dos fuentes de variación en el ADN han sido investigadas como explicacio-
nes potenciales de las diferencias interindividuales en la predisposición a enfermar; estos son los poli-
morfismos de nucleótido simple (SNP : single nucleotide polymorphism) y las variantes en el número de 
copias (CVN: copy number variation).
El  mapeo de  desequilibrio  de  ligamiento  de  los  SNP  ha  mostrado la  existencia  de  bloques  de  ha-
plotipos en el  genoma humano. El  término haplotipo  se  refiere a  la  combinación particular de SNP y 
su análisis puede discernir cuál de los SNP cercanos o combinaciones de SNP causan esta enfermedad. 
Los CVN constituyen otro tipo de variante del genoma, definida como un segmento de ADN presente 
en un número variable de copias. Deleciones, duplicaciones, inserciones, inversiones y translocaciones 
representan algunos de los procesos resultantes. En la figura 16.18 se muestran las variantes genéticas 
comunes y la predisposición a enfermedades complejas.
 
Fig. 16.18 Variantes genéticas comunes y la predisposición a enfermedades complejas (Elsevier).SNP: single 
nucleotide polymorphism. CVN: copy number variation.
Aproximación al  gen candidato de SDRA: se deben seleccionar genes y polimorfismos relacio-
nados  con la  patogénesis  de  la  enferemedad.  Hasta  ahora  29  polimorfismos  han sido  asociados  con 
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la predisposición y/o la mortalidad por SDRA. Las variantes genéticas pueden conferir protección o 
riesgo (cuadro 16.5).
C u ad ro  16 .5
F u n c ió n
G en Varian te P red isp o s ic ió n G raved ad
R eg u lac ió n
p res ió n  a rte ria l
E nz im a  conve rti-
do ra  ang io tens ina  
(E C A )
D IP N o A le lo  D : >  n ive l de  an -
g io tens ina  p lasm á tica
Alelo I: > hipoxemia
C ito q u in a F ac to r de  necros is  
tumoral α (TNF α) 
y linfotoxina α
H ap lo tipo A lto  rie sgo  S D R A : 
a le los T N F -863 C A 
/863 ª
E fec to  p ro tec to r de  
T N F -308
In te rcam b io  
g aseo so
P ro te ína  B  su rfac -
tan te  (S F P T B )
H ap lo tipo N o R s1130866 / rs  
3024793 : g raves  pa ra  
S D R A
Estudio de asociación del genoma completo (GWAS): se supone que si la variante genética común 
incide en una enfermedad, la penetrancia o el tamaño del efecto serían reducidos, porque una variante 
deletérea  de  alta  penetrancia  no  puede  tener  una  frecuencia  alta.  Dada  la  alta  mortalidad  del  SDRA,  
podemos suponer la asociación de múltiples variantes comunes de baja penetrancia. Se detectaron genes 
con gran penetrancia (estudio de asociación del genoma completo: GWAS) (fig. 16.19).
Fig. 16.19 Identificación de variantes genéticas según frecuencia alélica y penetrancia (elsevier).
7. Genética y cáncer de pulmón (CP): el principal agente ambiental implicado en la carcinogénesis 
pulmonar es el tabaco.
- Factores extrínsecos que inducen las mutaciones: tabaquismo, agentes químicos, radiaciones, vi-
rosis, además de un factor relacionado con la susceptibilidad individual. 
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En el cuadro 16.6 se presentan las principales alteraciones moleculares que inducen carcinogénesis 
pulmonar.
16 .6 : A lte rac ió n m o lecu la r C án cer n o  m ic ro c ítico  
(C N M P )
C án cer m ic ro c ítico  
(C M P )
O n co g en es :
M utac iones  en  R as
Amplificación de Myc
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G en es  an tiap o p tó tico s :
E xp res ión  de  B C L -2 20 -35% 75-95%
O tro s  fac to res  m o lecu la res :
A ctiv idad  te lom erasa 80 -85% 100%
Factores genéticos: sólo un 16% aproximadamente de las personas fumadores desarrollan CP y esto 
es  sugerente  de  un  perfil  de  susceptibilidad  individual.  Aunque  se  han  identificado  ciertos  genotipos  
vinculados al desarrollo de CP, aún no se ha reconocido un determinado linaje genético. 
En el cáncer de pulmón se reconocen tres grupos de genes:
- Protooncogenes: 
Son genes que codifican factores de transcripción y expresión de otros genes, y regulan la división 
celular. En las células cancerosas, uno o más protooncogenes pueden estar alterados, de mde laanera que 
generan proteínas anormales en su función o estructura. 
En otras ocasiones, los protooncogenes pueden codificar productos proteicos normales, pero los ge-
nes se sobreexpresan y no pueden ser reprimidos en el momento adecuado. Finalmente, el producto del 
protooncogén está continuamente activo, lo que estimula constantemente la división celular. 
- Genes supresores: 
Se encargan de controlar la proliferación celular excesiva. Las alteraciones en estos genes aumentan 
las probabilidades de que se produzcan tumores. 
- Genes mutadores: 
Hay una serie de genes que intervienen en la reparación del ADN, y que se denominan genes muta-
dores. Las mutaciones en estos genes aumentan la posibilidad de que se produzcan mutaciones en todo 
el genoma, activándose oncogenes y alterando genes supresores tumorales.
Los posibles genes candidatos a conferir mayor susceptibilidad al CP se encuentran en el locus 6q 
23-25, especialmente en individuos con escasa exposición al tabaco. 
La presencia de una variedad de polimorfismos en genes implicados en el metabolismo de:
- Carcinógenos del tabaco (CYP1A1, GSTM1, GSTT1).
- Ciclo celular (ciclina D, p53, MDM).
- Reparación de ADN (XRCC1-3, ERCC1).
- Sensores del daño al ADN (ATM).
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- Reparación tipo miss match (LIG1, LIG3, MLH1, MSH6).
- Genes que regulan la estructura de la cromatina.
Participarían mecanismos poligénicos en la susceptibilidad al CP, es decir, diferentes alelos involucra-
dos confieren un genotipo de riesgo. 
En el cuadro 16.7 se presentan los genes que intervienen en el CP.
16 .7 : C ro m o so m a G en F recu en c ia F u n c ió n
3 (p14 .2 ,p12 ,p25 ) F H IT C é lu las  g randes  (C N M P ) 100%
A denoca rc inom a  60%
E scam oso  100%
S up reso r
8 M Y C C é lu las  g randes  (C N M P ) 30 -40% O ncogén
9 (p21 ) P 16 C é lu las  g randes  (C N M P ) 80%
C é lu las  pequeñas  (C M P ) 50%
S up reso r
10 (q23 ) P Ten C é lu las  g randes  (C N M P ) 17%
C é lu las  pequeñas  (C M P ) 12%  
S up reso r
12p K  R as A denoca rc inom a  30 -40% O ncogén
13q R e tinob las tom a C é lu las  g randes  (C N M P ) 90%
C é lu las  pequeñas  (C M P ) in frecuen te
S up reso r
T 14 /18 B c l-2 C é lu las  g randes  (C N M P ) 25%
A denoca rc inom a  100%
O ncogén
17 (p13 ) P 53 C é lu las  g randes  (C N M P ) 75 -100%
E scam oso  C E A 75%
A denoca rc inom a  50%
A denoca rc . b roncoa lveo la r >  20%
S up reso r
17p LK B  I/S T K  II A denoca rc inom a  S up reso r
17q c-ce rb /neu C é lu las  pequeñas  (C M P ) 30 -40% O ncogén
CMP: cáncer microcítico de pulmón. CNMP: cáncer no microcítico de pulmón.
El cuadro 16.8 muestra  las  mutaciones  y  su  frecuencia  en carcinoma pulmonar  no microcítico y  
microcítico.
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En la figura 16.20 se presentan los tipos histológicos de CP.
Fig. 16.20 Tipos de CP (slideshare).
La figura  16.21  presenta  los  oncogenes  predominantes  y  oncosupresores  en  el  CP  microcítico  y  no  
microcítico.
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Fig. 16.21 Genética molecular en CP (slideshare).
La figura 16.22 presenta K-RAS y mutaciones en CP.
Fig. 16.22 K-RAS y mutaciones en CP (slideshare).





- ALK13 (fig. 16.23).
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Fig. 16.23 Adenocarcinoma de pulmón: mutaciones (slideplayer).
Terapia génica (TG) en enfermedades respiratorias: requerimientos:
1. El gen debe de estar aislado y disponible para la transferencia.
2. Debe de haber un método efectivo para la clonación.
3. El tejido diana debe de ser accesible para la transferencia del gen.
4. No debe de existir otra terapia efectiva disponible.
A. Terapia génica somática:  se  realiza  sobre las  células  somáticas  de un individuo,  por  lo  que las  
modificaciones que implique la TG tienen lugar en dicho paciente.
La terapia puede ser in vivo o ex vivo (fig. 16.24):
a. Terapia in vivo: 
La  transformación  celular  tiene  lugar  dentro  del  paciente  y  consiste  en  administrarle  al  paciente  
un gen a través de un vehículo (por ejemplo un virus), el cual localizará en las células a infectar. El pro-
blema que presenta esta técnica es que es muy difícil conseguir que un vector localice a un único tipo de 
células diana.
b. Terapia ex vivo: 
La transformación celular se lleva a cabo a partir de una biopsia del tejido del paciente y luego se le 
trasplantan las células ya transformadas. Como ocurre fuera del cuerpo del paciente, este tipo de terapia 
es mucho más fácil de llevar a cabo y permite un control mayor de las células infectadas. 
Esta técnica está casi completamente reducida a células hematopoyéticas pues son células cultivables, 
constituyendo así un material trasplantable. 
El material genético es aportado desde el exterior de la célula a través de una cubierta proteica que 
permite el acceso hacia el interior. El material llega al núcleo donde es leído como ARN mensajero que 
luego es traducido a proteínas.
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Fig. 16.24 TG in vivo y ex vivo (Dr. Machado Aranda D).
B. Terapia  génica  germinal:  se  realizaría  sobre  las  células  germinales  del  paciente,  por  lo  que  los  
cambios generados por los genes terapéuticos serían hereditarios. Hay cuestiones éticas que la descartan.
Vectores:
1. Virus
Todos los virus son capaces de introducir su material genético en la célula huésped como parte de su 
ciclo de replicación. Gracias a ello, pueden producir más copias de sí mismos, e infectar a otras células. 
La mayoría de estrategias con virus usan líneas celulares “empaquetadoras” o virus helpers, que por-
ten los genes que les eliminamos a nuestros vectores y que permiten la infección.
a. Retrovirus (fig. 16.25): su genoma está constituido por ARN de cadena sencilla, en el que se distin-
guen tres zonas claramente definidas: una intermedia con genes estructurales, y dos laterales con genes 
y estructuras reguladoras. 
Cuando un retrovirus infecta a una célula, introduce su ARN junto con enzimas que se encuentran 
en la matriz (proteasa, transcriptasa inversa e integrasa). La acción de la retrotranscriptasa permite la 
síntesis del ADN genómico del virus a partir del ARN. A continuación, la integrasa introduce este ADN 
en el genoma del huésped. 
El virus puede permanecer latente o puede activar la replicación. 
Para usar los retrovirus como vectores se eliminaron los genes responsables de su replicación y se 
reemplazaron por el gen a introducir seguido de un gen marcador.
Familia de retrovirus: 
- Oncovirus: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-5: neoplasias y trastornos neurológicos.
- Lentivirus: VIH-1, VIH-2: trastornos neurológicos.
- Espumavirus: efectos citopáticos.
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Fig. 16.25 Estructura de los retrovirus (slideshare).
En la figura 16.26 se observa la replicación del retrovirus:  interacción, penetración, transcripción in-
versa, integración al genoma, transcripción, traducción, ensamblaje y liberación.
Fig. 16.26 Replicación del retrovirus (slideshare).
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b. Adenovirus: presentan un genoma de ADN bicatenario, y no integran su genoma cuando infectan 
a la célula huésped, sino que la molécula de ADN permanece libre en el núcleo celular y se transcribe de 
forma independiente. Esto supone que la mutagénesis por inserción no se da en estos vectores, lo cual no 
quiere decir que no tengan otros inconvenientes. 
Pueden infectar tanto células en división como células quiescentes.
Fig. 16.27 Adenovirus (UAEM).
La figura 16.28 muestra la TG con adenovirus.
Fig. 16.28 TG con adenovirus (Siicsalud).
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c. Virus Adenoasociados (AAV): son virus pequeños con un genoma de ADN monocatenario. Pueden 
integrarse específicamente en el cromosoma 19 con una alta probabilidad. Sin embargo, el AAV recombi-
nante que se usa como vector y que no contiene ningún gen viral, sólo el gen terapéutico, no se integra en 
el genoma. En su lugar, el genoma vírico recombinante fusiona sus extremos a través del ITR (repeticiones 
terminales invertidas), apareciendo recombinación de la forma circular y episomal (fig. 16.29). 
Fig. 16.29 Virus Adenoasociados (es.123rf.com).
En la figura 16.30 se ve el VAA como vector de TG. 
Fig. 16.30 Virus Adenoasociados como vector de TG (Novo FJ).
d. Herpes virus: son virus de ADN capaces de establecer latencia en sus células huésped. Tienen la 
ventaja de poder incorporar fragmentos de ADN exógeno de gran tamaño (fig. 16.31). 
Tipos de herpes virus: 
- Herpes simple tipo 1: gingivoestomatitis.
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- Herpes simple tipo 2: herpes genital.
- Virus varicela zoster: herpes zoster, varicela.
- Virus de Epstein-Barr: mononucleosis, linfoma Burkitt, carcinoma nasal.
- Citomegalovirus: síndrome Torch, mononucleosis, infecciones respiratorias.
- Herpes virus tipo 6: linfotropo.
- Herpes virus tipo 7.
- Herpes virus del sarcoma de Kaposi.
Fig. 16.31 Herpes (es.dreamstime.org).
e. Vectores virales: las células huésped son infectadas de manera eficiente, pero algunos tipos celu-
lares no son sensibles a la infección. La entrada del virus a la célula está mediada por proteínas de su 
superficie  externa  que  interaccionan  con  receptores  celulares  con  cambios  estructurales  en  el  virus  y  
contribuyen a su entrada en la célula (fig. 16.32).
Fig. 16.32 Conversión de virus a vectores (slideshare). 
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2. Métodos no virales:
- ADN desnudo: Este método consiste en la inyección de plásmidos de ADN desnudos (o sea, no 
recubiertos) los cuales contienen la información genética deseada y son capases de entrar a las células 
y restablecer la función deseada. Es el método de transfección no viral más simple que existe, pero su 
expresión es muy en comparación con otros métodos. Métodos más eficientes: electroporación, sonica-
ción, o biobalística, que consiste en disparar partículas de oro recubiertas de ADN hacia la célula con 
altas presiones de gas.
- Oligonucleótidos: su uso tiene como objetivo la inactivación de los genes implicados en el proceso 
de la enfermedad.
- Cromosomas artificiales: es una de las posibilidades que se trabaja como una de las formas de intro-
ducir ADN en células somáticas para el tratamiento de enfermedades. Presentan una elevada estabilidad, 
además de permitir introducir grandes cantidades de información genética.
- Lipoplexes:  el vector de ADN puede ser cubierto por lípidos formando una estructura organiza-
da, como una micela o un liposoma. Cuando la estructura organizada forma un complejo con el ADN 
entonces se denomina lipoplexe. Hay tres tipos de lípidos: aniónicos, neutros o catiónicos. Los lipoplexes 
tienen como desventaja una baja eficiencia por lo que requieren de la ayuda de otros lípidos como deses-
tabilizadores de la membrana del endosoma.
3. Métodos híbridos:
Debido a las deficiencias de los sistemas de transferencia génica se han desarrollado algunos métodos 
híbridos que combinan dos o más técnicas. Los virosomas son un ejemplo, y combinan liposomas con el 
virus inactivado VIH o el virus de la gripe.
4. Células diana: se seleccionan en función del tipo de tejido en el que deba expresarse el gen introdu-
cido, y deben ser células con una vida media larga. Igualmente, se debe tener en cuenta si la diana celular 
es una célula en división o quiescente. Las células diana ideales serían las células madre, puesto que la 
inserción de un gen en ellas produciría un efecto a largo plazo. Debido a la experiencia en trasplante de 
médula ósea, una de las dianas celulares más trabajadas son las células madre hematopoyéticas. Otras 
dianas celulares con las que se ha trabajado son: linfocitos, células del epitelio respiratorio, hepatocitos, 
fibroblastos dérmicos y células musculares.
1. Terapia génica en la fibrosis quística (FQ): se ha observado un defecto en el gen que codifica para 
el  canal  de  cloro  conocido como Cystic  Fibrosis  Transmembrane  Conductance  Regulator (CFTR),  que  
resulta en un transporte anormal de electrolitos en las glándulas exocrinas y conduce a una enfermedad 
crónica  obstructiva  de  los  pulmones,  insuficiencia  pancreática  exocrina  y  aumento  de  la  cantidad  de  
electrolitos en el sudor. Utilizando como transgén el gen de CFTR y como células diana las células del 
epitelio del tracto respiratorio, se han realizado estudios utilizando liposomas y adenovirus como vecto-
res, así como terapia con células madre.
Se debe establece un gen artificial con gen CFTR sano que corrige el defecto causante de la FQ. Al gen 
CFTR se lo disimula con material graso (liposoma) para que no lo detecte el sistema inmune. Debe ser 
inhalado en forma de aerosol y al chocar contra la célula pulmonar, se disuelve en su membrana y lleve 
el trozo de ADN.
Las células ciliadas que recubren las vías aéreas son consideradas como el objetivo para la aplicación 
tópica  mediante  nebulización,  aunque dichas  células  están también involucradas  en los  mecanismos de  
defensa pulmonares frente a partículas y patógenos inhalados. Un reto clave de la TG es el sistema de de-
fensa del propio organismo: los plásmidos ADN o los virus provenientes de ingeniería genética pueden ser 
vistos como extraños por el huésped. Es fundamental minimizar cualquier respuesta inmune del huésped 
para permitir la administración repetida de la terapia génica. Un desafío ulterior es que el ADN atraviese 
la membrana celular, evada los mecanismos de defensa citoplasmáticos, y traspase la membrana nuclear. 
La figura 16.33 muestra la TG en la FQ:
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Fig. 16.33 TG en la FQ (slideserve.com). 
Entre los vectores utilizados con más frecuencia se incluyen virus modificados genéticamente  y agentes 
no virales como los liposomas. El éxito consiste en transfectar el epitelio de las vías aéreas con vectores 
virales. 
- Virus: se han investigado como vectores candidatos para la terapia génica de la FQ incluyen adeno-
virus, virus adenoasociados (VAA), virus Sendai y lentivirus. 
-  Abordajes  no virales:  incluyen liposomas catiónicos,  nanopartículas  de ADN empaquetado y 
ADN desnudo. Tienen como objetivo aumentar la eficiencia de la transfección y preservar la funciona-
lidad del gen administrado a las células de las vías aéreas, aunque con una menor eficiencia que la que se 
consigue con los homólogos virales. Una ventaja de los vectores no virales es la posibilidad de repetir la 
administración. 
Los liposomas catiónicos al combinarse con el ADN forman partículas de 100-500 nm de diámetro que 
pueden atravesar las membranas celulares y penetrar en las células. El complejo de ADN y liposomas es 
resistente a la degradación por nucleasas, lo que mejora de este modo las tasas de éxito de liberación del gen. 
- Plásmidos: así como es importante el tipo de vector para administrar el gen a las células de interés, 
también son cruciales las características del ADN plasmídico utilizado en la terapia génica no viral para 
definir su potencial y el éxito final. En ensayos clínicos de terapia génica de la FQ utilizando un vector 
liposómico con ADN plasmídico, la aparición de una respuesta inflamatoria tras administrar la dosis se 
ha considerado que es probable. Los dinucleótidos CpG no metilados son abundantes en el ADN bacte-
riano y, por lo tanto, en la mayoría de los ADN plasmídicos. La reducción parcial del contenido de CpG 
de los plásmidos reduce parcialmente los efectos inflamatorios tras la administración de complejos de 
ADN y liposomas. 
Ensayos clínicos de terapia génica en la FQ: desde principios de los años 90, se han realizado alre-
dedor de 25 ensayos clínicos de fase 1. Dichos ensayos se han llevado a cabo para evaluar la seguridad y 
la viabilidad de los estudios moleculares o funcionales en la transferencia de genes y su expresión en el 
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huésped. La TG de la FQ ha seguido un camino largo y sinuoso desde el descubrimiento del gen CFTR 
hace ya más de dos décadas, y aún se debe demostrar su potencial clínico. Un programa activo que está 
evaluando la eficacia clínica de un agente para terapia génica que consiste en un vector optimizado de 
ADN plasmídico/liposoma. 
2. Terapia génica en la neumonía: 
La respuesta inflamatoria del huésped está determinada por la virulencia del microorganismo, la du-
ración del estímulo y el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y antiinflamatoria. 
El sistema inmune innato constituye la primera línea de defensa que impide la invasión y disemina-
ción de los patógenos durante las primeras horas posteriores a la infección. En primer lugar, el huésped 
tiene que reconocer al patógeno e inducir su eliminación, bien sea mediante la lisis mediada por comple-
mento o por fagocitosis. Estos procesos pueden verse afectados por los polimorfismos de los genes impli-
cados, que pueden provocar susceptibilidad o resistencia frente a la infección. Existen evidencias de que 
muchos alelos se segregan en bloque formando haplotipos que representan una secuencia de nucleótidos 
más larga, que tiende a segregarse en bloque y dentro de la cual se localizan varios genes.
El  denominado  patrón  molecular  asociado  a  microorganismos (PMAP)  actúa  como dianas  para  la  
activación  del  sistema  inmune  innato.  Se  encuentran  productos  de  la  fisiología  microbiana  como  li-
popolisacáridos (LPS) (gramnegativos), ácido lipoteicoico y peptidoglucano (grampositivos), zymosan 
(levaduras), secuencias de ADN con dominios CpG no metilados, manosa o ARN bicatenario (virus).
Existen distintos tipos de proteínas capaces de reconocer PMAP: proteínas del sistema del comple-
mento, como la lectina de unión a manosa (MBL), y los receptores de membrana, como los receptores 
tipo Toll (TLR) y CD14, expresados en la superficie de las células que primero entran en contacto con el 
patógeno: monocitos/macrófagos y células dendríticas.
Al unirse los PMAP a los receptores se inicia una cascada de señalización intracelular que conlleva 
una serie de procesos antimicrobianos defensivos. 
a. Factor 88 de diferenciación mieloide: se une a nivel intracelular con una quinasa asociada al recep-
tor de la interleuquina (IL)-1.
b.  Factor  de  necrosis  tumoral  (TNF-α):  juega  un  papel  clave  en  el  desarrollo  de  la  respuesta  in-
flamatoria aguda tras un estímulo infeccioso y, por tanto, sus niveles tienen relevancia potencial en la 
evolución clínica. 
c. Interleuquina 6: marcador pronóstico de la sepsis, aunque su relación causal no está clara. El genoti-
po GG del polimorfismo IL-6-174 se ha asociado a una mejor supervivencia en pacientes con sepsis grave. 
Se observó que una bacteria: la Legionella pneumophila es capaz de expresar dos proteínas: Ank3 y 
Lem3, que modifican las proteínas del huésped para usarlas como materia prima y como son propias, el 
sistema inmune no las ataca. Se abren nuevas vías para la síntesis de antibióticos más efectivos y para la 
obtención de vacunas. 
3. Terapia génica (TG) en cáncer de pulmón (CP): 
La TG es un grupo de modalidades terapéuticas únicas proyectadas para introducir ácidos nucleicos 
en las células y reemplazar material genético defectuoso o perdido. Estas terapias han demostrado una 
clara evidencia de su eficacia terapéutica con una toxicidad extraordinariamente menor que la generada 
por los tratamientos tradicionales.
Se espera que durante la próxima década se aprueben y regulen diferentes TG para el tratamiento del 
cáncer. Queda mucho por aprender sobre la biología de la terapia génica viral en pacientes con cáncer. 
Actualmente, se están llevando a cabo numerosos estudios que permitirán desarrollar vectores más efi-
cientes que generen una inmunidad antitumoral sistémica reforzada por la respuesta antiviral que genere 
el vector terapéutico.
Sistemas para la introducción de material genético en las células:
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La transferencia de genes terapéuticos en células eucariotas puede realizarse por métodos físicos o 
químicos (transferencia no viral), y biológicos (transferencia viral). La transferencia génica no viral se 
denomina transfección (infección de una célula con un ácido nucleico libre) y depende de los sistemas de 
transporte celulares para internalizar el ácido nucleico y expresar el gen terapéutico. Los métodos más 
empleados para la transfección son: electroporación, bombardeo de partículas y liposomas catiónicos. 
En contraste, la transferencia génica viral depende de un virus para transferir el material genético en 
el interior celular, se denomina transducción y el gen terapéutico se denomina transgén.
Aunque los sistemas no virales para la transferencia de genes al interior celular tienen muchas ven-
tajas,  en ensayos clínicos se  emplean más los  sistemas virales  por su tamaño,  su cápside proteica que 
protege al gen terapéutico de la degradación enzimática, y sus mecanismos de internalización eficientes. 
Los virus más utilizados en TG incluyen miembros de las familias retroviridae (gammaretrovirus y 
lentivirus), adenoviridae, y herpesviridae (HSV), y parvoviridae (virus adenoasociados). Los adenovirus 
son muy eficientes para la transferencia génica  in vivo. Se han identificado 51 serotipos que infectan hu-
manos, pero los más utilizados en TG son el Ad5 y el Ad2, cuya internalización en la célula diana ocurre 
por la unión de alta afinidad entre la fibra Knob y el receptor coxsackie/adenovirus.
Los factores genéticos que subyacen al desarrollo del CP son importantes para dilucidar su etiología. 
Este conocimiento genético es un requisito previo para desarrollar y mejorar futuras estrategias clínicas. 
Los loci descubiertos atestiguan el progreso realizado en este campo durante la última década.
La transformación maligna es un proceso mediante el cual una célula adquiere nuevas características 
que le permiten proliferar sin control e invadir localmente y a distancia.
La figura 16.34 muestra las estrategias de TG en cáncer.
Fig. 16.34 Estrategias TG en cáncer (Elsevier). 
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Las líneas de investigación, tanto preclínicas como clínicas dentro de la TG, pueden ser agrupadas en 
varias estrategias:
A. Destrucción de las células neoplásicas: 
a. Terapia por compensación de mutaciones: 
La mayoría de mutaciones que conducen al desarrollo tumoral afectan a protooncogenes, genes su-
presores tumorales y genes reparadores del ADN, y teniendo en cuenta que estas mutaciones son comu-
nes a muchos tumores, el restablecimiento de su función normal puede ser diana de una terapia génica 
contra el cáncer. 
El gen p53, se encuentra mutado en más del 50% de tumores, y su expresión normal puede restable-
cerse mediante un adenovirus que codifique la copia silvestre del mismo (Ad-p53). Un ensayo preclínico 
en cáncer de pulmón demuestra que Ad-p53 induce la regresión tumoral con una toxicidad aceptable 
cuando se usa solo o en combinación con radioterapia y/o quimioterapia.  El  Ad-p53 ejerce un efecto 
antitumoral sinérgico al administrarse combinado con los tratamientos tradicionales de quimio/radiote-
rapia o con nuevos medicamentos antitumorales. 
b. Terapia génica suicida:  infección del tumor con un virus de replicación selectiva que codifique 
una enzima capaz de activar un profármaco en el tumor. La terapia génica suicida incrementa la suscep-
tibilidad del tumor a la quimioterapia mediante la expresión de un gen suicida que codifica una enzima 
capaz de catalizar la conversión de un profármaco no tóxico en un metabolito tóxico potente y de corta 
duración con capacidad para difundir desde la célula tumoral en la que se produce y eliminar las células 
tumorales que la rodean tras la administración del profármaco, sin entrar en la circulación sistémica ni 
causar efectos secundarios.
Los sistemas suicidas (enzima/profármaco) más utilizados son: el gen de la timidina-quinasa del vi-
rus Herpes  simplex  (HSV-tk)  (gen suicida),  y  como profármaco,  el  ganciclovir  (GCV),  cuyo producto 
metabólico tóxico es el deoxitimidina trifosfato, un análogo de la purina que inhibe la ADN polimerasa 
e induce apoptosis como resultado del arresto del ciclo celular, y el gen de la citosina desaminasa (CD) 
de Escherichia coli (gen suicida), y 5-fluorocitocina (5-FC) (profármaco), cuyo metabolito tóxico es el 
5-fluorouracilo. Se han desarrollado nuevos sistemas suicidas como el basado en el gen del citocromo 
P450  (gen  suicida)  y  ciclofosfamida  o  isofosfamida  como  profármacos  cuya  actividad  antitumoral  se  
potencializa con la transferencia del gen del citocromo P450.
c. Terapia oncolítica: infección de las células neoplásicas con un virus lítico: 
Los  adenovirus  son seguros,  fáciles  de  manipular  genéticamente  y  poseen ciclo  de  vida  lítico,  por  
lo cual, se han desarrollado variantes virales incapaces de replicarse en células normales pero capaces 
de infectar  y  lisar  efectivamente células  neoplásicas.  Una vez infectada,  el  virus lítico se  replica en su 
interior hasta que la lisa para liberar nuevas partículas virales que infectan las células tumorales vecinas, 
perpetuando los ciclos de infección, replicación y lisis mientras existan células neoplásicas que soporten 
la infección. Con el fin de dirigir su actividad oncolítica, se desarrollaron los adenovirus de replicación 
selectiva, mediante la depleción de funciones virales no necesarias en células neoplásicas la substitución 
de promotores virales por promotores selectivos del tumor como la alfa-fetoproteína, el antígeno prostá-
tico específico, la kallikreína, la mucina 1 y la osteocalcina.
El primer virus de replicación selectiva utilizado en ensayos clínicos aleatorios fue el ONYX-015, que 
permite la replicación y lisis de células neoplásicas deficientes en p53. 
B. Estimulación del sistema inmune: se potencian los mecanismos inmunológicos o se modifican las 
células cancerígenas para hacerlas más susceptibles a su destrucción. 
Dado que  las  células  tumorales  son poco inmunogénicas,  y  debido a  que  durante  su  desarrollo  el  
cáncer no causa inflamación ni daño tisular, no se activa una respuesta inmune efectiva que controle su 
crecimiento. La terapia génica inmunopotenciadora se ha desarrollado con base en la inducción de una 
inmunización activa que module los componentes celulares del sistema inmune e incremente su capa-
cidad para reconocer y rechazar los antígenos tumorales. Esta estrategia sólo es posible en tumores que 
expresen antígenos tumorales específicos.
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Numerosos ensayos clínicos se han centrado en la introducción de genes de citocinas estimuladoras 
como interleuquina (IL-2, IL-12) o interferón. Las múltiples alteraciones que pueden estar presentes en 
un tumor dificultan la elección de un blanco molecular único para el tratamiento del cáncer. La posibili-
dad de transferir varios genes para estimular diferentes componentes de la inmunidad. Adicionalmente, 
células del sistema inmune pueden modificarse para optimizar los protocolos de inmunopotenciación. 
Las más utilizadas son: presentadoras de antígeno y linfocitos infiltrantes de tumor: NK o LT citotóxicos 
específicos para antígenos tumorales.
C. Protección de las células normales de los efectos de la quimioterapia o radioterapia.
D. Incremento de la cantidad y citotoxicidad específica de los linfocitos  que reaccionan con las  
células neoplásicas.
E. Terapia de antiangiogénesis: se inhibe la proliferación de células neoplásicas al cortar el suminis-
tro de metabolitos. La angiogénesis es la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de los preexis-
tentes como consecuencia del desbalance en la concentración de factores anti y proangiogénesis por par-
te de células endoteliales, monocitos, leiomiocitos y plaquetas. La angiogénesis es fundamental para la 
vascularización y el desarrollo del microambiente favorable que garantiza la supervivencia y progresión 
tumoral,  y el  desarrollo de metástasis.  Su inducción requiere factores de crecimiento (factor de creci-
miento endotelial vascular, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico, fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, factor de crecimiento derivado de plaquetas), 
citoquinas, (IL-1, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral a) proteínas de la matriz extracelular (colágeno, 
endostatina, e integrinas) y enzimas proteolíticas (catepsina, activador del plasminógeno tipo uroquina-
sa, y gelatinasas A y B), cuya expresión desequilibrada favorece la formación de vasos sanguíneos que 
irrigan el tumor. 
Numerosos ensayos clínicos han demostrado que la endostatina es el inhibidor endógeno de la an-
giogénesis con mayor espectro antitumoral y menor toxicidad, por lo cual se aprobó su uso para el trata-
miento del cáncer. Sin embargo, no ha tenido mucha aplicación clínica por la dificultad para producirla 
a gran escala y por su inestabilidad in vitro. Se han desarrollado metodologías que permiten producir 
y purificar la endostatina humana recombinante mediante la infección de células Ad293 con el vector 
adenoviral Ad-rhEndo. Esta proteína es más efectiva y estable que la obtenida a partir de levaduras, y 
su administración no genera resistencia en modelos animales ni en humanos. Diferentes vectores que 
portan el  gen de la endostatina han demostrado actividad antitumoral:  el  vector E10A  incrementó el  
efecto inhibidor del crecimiento tumoral del cisplatino en xenoinjertos y exhibió un excelente perfil de 
seguridad dado que cuando se evaluó su toxicidad, producción viral y respuesta antitumoral, se encon-
tró que la inyección intratumoral de partículas virales en pacientes con tumores sólidos ejerce un efecto 
antitumoral moderado y es bien tolerado.
También  se  han  ensayado  adenovirus  recombinantes  deficientes  de  replicación,  que  codifican  las  
formas secretadas de endostatina:  el  rAd,  que codifica  la  endostatina múrida,  inhibe la  formación de 
vasos sanguíneos, la migración y proliferación de células endoteliales, e induce apoptosis en células del 
endotelio vascular in  vitro  e in vivo;  y el Ad-rhE que codifica la endostatina humana, genera una alta 
expresión de endostatina in vivo. 
Limitaciones que complican la TG antitumoral:
a. No se puede identificar un único gen que funcione en la terapia antitumoral.
b. Falta de selectividad hacia el tumor.
c. Corta duración de la expresión del gen terapéutico.
d. Dificultad para transfectar toda la masa tumoral.
e. Fuerte respuesta inmune antiviral generada en el huésped.
Se han diseñado vectores capaces de garantizar la llegada del virus al tumor, la activación de la res-
puesta inmune antitumoral y la infección selectiva de las células neoplásicas. 
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Los adenovirus  dependientes  de  virus  auxiliar  (gutless)  poseen  depleciones  del  genoma,  por  lo  
que  expresan  pocas  proteínas  virales  y  no  inducen  una  respuesta  inmune  vigorosa  in  vivo. La  vía  de  
administración juega un papel importante en la respuesta al tratamiento con adenovirus recombinantes. 
La inyección intratumoral del interferón (mediante un adenovirus) induce mayor inmunidad antitumo-
ral y genera menor toxicidad que la inyección intravenosa del mismo vector. 
Para evitar la dificultad de la selectividad hacia el tumor, se diseñaron vectores con los genes terapéu-
ticos bajo el control de promotores específicos de células neoplásicas como hTERT, PMSA o survivina, 
o con motivos que permiten visualizar el virus (mRFP1) y que lo dirigen a la célula diana (polilisina), 
donde ejerce el  efecto terapéutico (HSV-1/TK). Ciertas proteínas p53 mutantes sin sentido adquieren 
funciones oncogénicas e impulsan la tumorigénesis. 
Además de los genes codificadores, algunos microARN no codificantes (miARN) están implicados en 
la mediación de fenotipos de cáncer mutantes impulsados  por p53. Los microARN (miARN) son una 
clase  de  pequeños  ARN no codificantes  que  regulan  la  expresión  génica  después  de  la  transcripción.  
Se  registraron miRNAs  en células  mutantes  p53 portadoras  de CP de células no pequeñas  (NSCLC).  
Los  miARN  se  validaron  en  el  pulmón  de  pacientes  con  adenocarcinoma  con  mutaciones  de  p53  y,  
posteriormente, identificamos firmas de miARN específicas que están asociadas con metástasis a gan-
glios linfáticos, asociados a una pobre supervivencia. 
Se implementaron biomarcadores que ayudan en el diagnóstico, el pronóstico y la predicción de la res-
puesta al tratamiento. La biopsia líquida ofrece la oportunidad de obtener dichos biomarcadores de una 
manera mínimamente invasiva al  recuperar material  derivado del tumor de los fluidos corporales del 
paciente. Se sabe que la abundancia de miARN circulantes está alterada en la enfermedad. Se encuentra 
que los miARN están desregulados en la iniciación y progresión del CP.  
Terapia génica neoadyuvante para el tratamiento tradicional del cáncer:
La terapia génica en combinación con los tratamientos tradicionales mejora la respuesta clínica de 
los pacientes. La terapia génica suicida es un claro ejemplo de tratamiento neoadyuvante para mejorar la 
eficacia del tratamiento quimioterapéutico. 
Perfil molecular y morfológico del CP:
El diagnóstico patológico del cáncer de pulmón se ha basado en gran medida en las características 
morfológicas observadas en el microscopio. Las innovaciones recientes en tecnología molecular y genéti-
ca nos permiten comparar clasificaciones histológicas convencionales, estado de expresión de proteínas 
y anomalías genéticas. La introducción del proyecto Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA) junto con 
el uso generalizado del secuenciador de próxima generación (NGS) han facilitado el acceso a enormes 
datos sobre los perfiles moleculares del cáncer de pulmón. Se han registrado anormalidades genéticas y 
epigenéticas en el carcinoma de células no pequeñas (adenocarcinoma y carcinoma de células escamo-
sas), tumor neuroendocrino (carcinoides, carcinoma de células pequeñas y carcinoma neuroendocrino 
de células grandes) y carcinoma de subtipos histológicos raros.
Anormalidades moleculares:
a.  Adenocarcinoma  pulmonar:  Histopatología:  acinar  (33.5%),  sólido  (25.2%),  micropapilar  
(14.3%), papilar (9.1%), lepídico (5.2%), mucinoso invasivo (3.9%), coloidal (0.4%). 




b. Carcinoma de células escamosas (SQC):
Histopatología: Tipos queratinizantes, no queratinizantes y basaloides. 
Mutaciones genéticas: TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1, MLL2, HLA-A, NFE2L2, NOTCH1, 
RB1, PDYN.
c. Tumor neuroendocrino (NET)
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Histopatología:  Carcinoide  típico  (TC),  carcinoide  atípico  (AC),  carcinoma  de  células  pequeñas  
(SCC), carcinoma neuroendocrino de células grandes (LCNEC).
Mutaciones genéticas:
EGFR (6%, TC; 12%, AC), ERBB2 (12%, TC y AC), RET (6%, TC y AC), MET (12%, AC), KIT (12%, 
AC), KRAS (6%, AC), KDR (6%, AC), FGFR1 (6%, AC). 
d. De células pequeñas (85%). Carcinoma de células escamosas (30%) (SqCC). 
G en H a llazg o s  c lín ico s N o ta
E R B B E R B B  m u tac iones  fam ilia res  en  e l 21 ,6%  de  S qC C , d ife renc ia  
de supervivencia global no estadísticamente significativa a favor 
de  a fa tin ib  fren te  a  e rlo tin ib  (ensayo  LU X -Lung  8 )
Dificultades para discernir 
m utac iones  m ix tas  de  
pasa je ros  de  conduc to res  
rea les
F G F R 1 Amplificación en 20% de SqCC, sin correlación entre la am-
plificación y el aumento de la expresión de proteínas, mejor 
pronóstico independiente del tratamiento, ningún beneficio de 
supe rv ivenc ia  en  pac ien tes  con  S qC C  avanzado  no  se lecc io -
nado (ensayo LUME-Lung 1) al agregar el inhibidor de FGFR 
n in tedan ib  a  doce taxe l en  te rap ia  de  segunda  línea
P ape l pend ien te  en  g ran -
des  es tud ios  in te rnac iona -
les  en  cu rso
P I3K Mutaciones de sentido erróneo y amplificaciones, en ~ 20% 
de  S qC C  avanzado , frecuen tem en te  asoc iado  con  pé rd ida  de  
P T E N , peo r p ronós tico , bupa rlis ib  m os tró  respues tas  pob res  a  
la  en fe rm edad  con  so lo  20%  de  S LP  a  las  12  sem anas  en tre  
pac ien tes  con  C P C N P  con  m u tac iones  ac tivado ras  de  P IK 3C A
P arece  no  se r una  m u ta -
c ión  de l conduc to r
Avances: 
a. Inmunoterapia.
b. Tratamiento de mutaciones conductoras dirigibles (hasta ahora solo ha beneficiado a los adeno-
carcinomas). 
Ensayos prometedores como Lung-MAP permitirán una mejor comprensión de la relevancia clínica 
de las sospechas de mutaciones conductoras. 
Una enfermedad puede involucrar miles de genes en múltiples tipos de células en diferentes partes 
del cuerpo. En general, las herramientas para el diagnóstico clínico no permiten la evaluación de tales 
cambios a gran escala. Por lo tanto, existe una gran brecha entre la complejidad molecular y gran parte 
de la investigación traslacional y la práctica clínica.
La medicina genómica está emergiendo como una posible solución para cerrar esta brecha. Funda-
mental para este concepto es el uso de análisis de todo el genoma para unir con precisión las alteraciones 
moleculares de un paciente individual con un fármaco dirigido a esas alteraciones. 
En  cáncer,  la  atención  se  ha  centrado  principalmente  en  las  alteraciones  genéticas  somáticas.  Sin 
embargo, el desarrollo de análisis cada vez más sofisticados de diferentes capas moleculares ha generado 
interés en otras formas de análisis ómnicos, como los análisis del transcriptoma, el epigenoma o el meta-
boloma. 
Estos desarrollos prometedores han llevado a varios esfuerzos destinados a implementar la medicina 
genómica en la práctica clínica para la detección temprana de enfermedades o tratamientos adaptados a 
nivel molecular. 
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CAPÍTULO 17
EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
La Epigenética (del griego epi: sobre; genética) se refiere a ciertos cambios en el material genético, que 
no afectan la secuencia de los genes, y que pueden ser originados por señales externas. El término epige-
nética fue acuñado por Conrad Waddington (1942) al analizar las interacciones entre genes y ambiente. 
Los factores  epigenéticos, determinados  por  el  ambiente  celular  y  no  por  la  herencia,  que  regulan  
procesos  modificadores  de  la  actividad del ADN,  sin  alterar  la  secuencia  de  nucleótidos: carcinógenos, 
ejercicio, estrés, dieta, tabaco, infecciones, inflamación (fig. 17.1).
Fig. 17.1 Factores epigenéticos (FEMEXER).
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del epigenoma  cambia esta creencia. 
Los genes pueden estar desregulados cambiando su activación o inactivación. El gen está encendido o 
apagado y esto se produce debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. 
La epigenética es capaz de explicar que personas que tiene el mismo ADN, como los gemelos, tengan 
enfermedades distintas. ¿Por qué? Porque hay un solo genoma y muchos epigenomas. 
Las moléculas en las regiones del genoma denominadas codificantes  determinan la naturaleza quí-
mica de las proteínas que son codificadas. En las regiones del genoma denominadas reguladoras  el or-
den de las bases nitrogenadas define con precisión la maquinaria celular que va a reconocer y procesar 
esta información. Para ser funcionales las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcrip-
ción  por  el  que  son  copiadas  fielmente  a  otra  molécula  con  una  naturaleza  química  similar,  el  ácido  
ribonucleico (ARN).
En la estructura molecular interna de los cromosomas se distinguen:
- Genes codificadores de proteínas: únicos depósitos de la herencia.
- Genes no codificadores: cumplen una función destacada. Se forman cadenas activas de  ARN, que 
alteran el comportamiento de los genes codificadores.
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Herencia epigenética: resulta de la transmisión de las secuencias de información a través de los pro-
cesos de meiosis y mitosis. La información epigenética modula la expresión de los genes sin alterar la 
secuencia de ADN (fig. 17.2).
 
Fig. 17.2 Herencia epigenética (slideshare).
Información epigenética: las modificaciones epigenéticas pueden ser heredadas, influyen en la ex-
presión génica, cambian la arquitectura de la cromatina y pueden reclutar otras proteínas que reconoz-
can alteraciones específicas según el “código de las histonas”. Las histonas se modifican mediante meca-
nismos de acetilación, metilación y fosforilación. Las colas de las histonas catalizan mecanismos químicos 
que amplifican la expresión de genes vecinos (fig. 17.3).
Fig. 17.3 Información epigenética (slideshare).
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Metilación  de  la  citosina  del  ADN:  es  una modificación  del  ADN  en  la  que  un  grupo  metilo  es  
transferido desde S-adenosilmetionina a una posición C-5 de citosina por la  ADN-5 metiltransferasa 
(fig. 17.4).
La metilación del ADN ocurre en los dinucleótidos CpG, con regulación de la expresión del gen.
SAM: S adenosilmetionina.
SAH: S adenosil homocisteína.
DNMT: AND metiltransferasa.
Fig. 17.4 Información epigenética (slideshare).
Impronta  genómica:  proceso  biológico  por  el  que  un  gen  o  dominio  genómico  se  halla  marcado 
bioquímicamente indicando su origen parenteral (paterno o materno).
La  metilación  del  ADN  genera  uniones  covalentes  y  no-covalentes:  interacciones  proteína-ADN,  
ADN-ARN de localización genómica nuclear. 
La figura 17.5 muestra la marcación génica paterna, materna y con mutación.
Fig. 17.5 Impronta genómica (slideshare).
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Imprintig: se refiere a los genes que pueden modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio 
en la secuencia de ADN. El cambio se manifiesta en los genes imprintados y está ligado a su origen paren-
teral. Existe un mecanismo celular que marca o deja impronta sobre los genes imprintables. El gen imprin-
tado se manifiesta de una manera cuando su origen es paterno y de otra cuando es materno.
Mecanismos epigenéticos:
1. Modificaciones postraduccionales de las histonas mediante acetilación, metilación y fosforilación.
2. Metilación del ADN. 
A. Metilación del ADN: es la principal modificación epigenética del genoma. En los seres humanos el 
ADN se metila en las citosinas, y más específicamente, en citosinas que estén unidas a guaninas a través 
de un enlace fosfato, es decir, en dinucleótidos citosina-fosfato-guanina o CpG. La adición del grupo 
metilo a la citosina da lugar al nucleótido 5-metil-citosina, reacción que es catalizada por un grupo de 
enzimas conocidas como ADN metiltransferasas (DNMT). 
La mayor parte del genoma no contiene el dinucleótido CpG; éste se concentra en las denominadas 
islas CpG, situadas en las regiones reguladoras de los genes, posicionadas en el extremo 5’ de los genes. 
a metilación  del  ADN  involucra  la  transferencia  del  grupo  metilo  de  la  S-adenosil-L-metionina  al  
carbono 5 de la citosina. Se han identificado tres enzimas diferentes que llevan a cabo esta reacción: las 
DNMT de mantenimiento (DNMT1) y las metilasas de novo (DNMT3A y DNMT3B) (fig. 17.6).
Fig. 17.6 Metilación del ADN (guiametabolica).
- Hipermetilación: se asocia con el silenciamiento de los genes. Se produce en genes individuales y 
en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. Una forma de controlar el 
grado de metilación es por medio de efectos ambientales. Se ha visto que la metionina, la colina, el ácido 
fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos metilos. 
En el proceso de hipermetilación los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, generan 
una mayor frecuencia de tumores. Cuando una secuencia CpG adquiere metilación, dicha modificación 
se hace estable y es heredada como patrón.
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- Hipometilación: conduce a una inestabilidad genómica e incrementa los eventos de recombinación 
mitótica. La hipometilación se relaciona con la sobreexpresión de ciertas proteínas en los procesos de inva-
sión y metástasis. Se asocia a procesos neoplásicos. 
Metilación del ADN y código de histonas 
a. Mecanismos epigenéticos: afectados por anomalías del desarrollo, químicos ambientales, drogas, 
envejecimiento, dieta.
b. Metilación del ADN: el grupo metilo activa o reprime genes.
c. Modificación de las colas de histonas: la unión de las colas de histonas a los factores epigenéticos 
altera la capacidad de activación de los genes (fig. 17.7). 
Fig. 17.7 Código de las histonas y modificaciones epigenéticas (UNAM). 
B. Modificación postraduccional de las histonas: la cromatina está formada por una unidad básica: 
el nucleosoma, conformado por histonas (H2A, H2B, H3 y H4)  unidas a proteínas no histónicas.  El 
ADN se enrolla en el nucleosoma. 
Las histonas octaméricas  que forman el  centro de esta unidad están compuestas  por un dominio 
globular  y  un dominio N terminal,  flexible,  conocido como cola  de  histonas,  que protruyen fuera del  
nucleosoma. Ambos dominios alteran la naturaleza del nucleosoma que abre o cierra a la cromatina 
para realizar la transcripción. 
Las diferentes combinaciones de modificaciones pueden leerse como un código, que se conoce como 
el código de histonas. Estas  modificaciones  son reguladas  por  diferentes  enzimas que añaden grupos 
químicos a las histonas (marcadores) o eliminan grupos químicos (borradores). Se han encontrado al 
menos 8 tipos de modificaciones postraduccionales en las histonas. Las colas de las histonas pueden su-
frir acetilación, metilación, fosforilación, poli-ADP, ribosilación, ubiquitinación y glucosilación. 
Las modificaciones de las histonas funcionan mediante dos mecanismos básicos:
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Metilación de las histonas: se vincula tanto a activación como a represión transcripcional. Las colas de 
las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación es catalizada 
por metiltransferasas.
Acetilación de las histonas: catalizada por acetiltransferasas de histonas (HAT) y la desacetilasa de 
histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las H3 y H4. El sustrato de acetilación es la ace-
til-CoA que confiere a la cromatina una conformación más accesible y más activa en el aspecto trans-
cripcional. Acetilación: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico (nueces y curcumina). 
Desacetilación: activadores: teofilina, dietas hipocalóricas; inhibidores:  apio, vitamina E, hipergluce-
mia. La acetilación de histonas altera la unión histona-ADN y los factores de transcripción que interac-
túan con la cromatina. Los nucleosomas se empaquetan con menos eficiencia y el ADN es más accesible. 
C. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante:  los microARN  son pequeños ARN 
(18-25 nucleótidos) endógenos, no codificadores de proteínas, que impiden la expresión de un determi-
nado gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la degradación 
de ARNm específicos que tienen una secuencia complementaria al microARN. Desde el punto de vista 
epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden remo-
delar la cromatina al modificar el patrón de metilación de una secuencia específica, viéndose involucra-
dos en la formación de heterocromatina. Los microARN  pueden actuar como supresores de tumores 
o  como oncogenes.  Los  mecanismos  epigenéticos  están interrelacionados  y  trabajan a  niveles  distintos  
de la organización genética, pero todos dan como resultado un conjunto de modificaciones relevantes 
de la estructura cromatínica. Así pues, la modificación de una histona puede llevar a la metilación del 
ADN; esta, a su vez, contribuye a una mayor compactación del ADN sobre las histonas, y se crea así una 
cromatina más cerrada. Esta región será menos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el 
gen se silencia y no se codifica su producto. Cuando el gen está apagado, metilado, reprimido, no se 
transcribirá su información genética. Es interesante considerar que este proceso puede ser reversible, 
por lo que un gen que se encuentra apagado puede activarse nuevamente.
Las marcas epigenéticas cumplen un papel  clave en el  desarrollo del  embrión.  Casi  todas las  célu-
las  de un organismo tienen el  mismo genoma,  pero los  genes que se  expresen serán diferentes  en las  
distintas etapas del desarrollo. Durante el desarrollo embrionario se producen oleadas de metilación y 
desmetilación,  es  decir,  de  encendido  y  apagado  de  genes.  Las  células  totipotenciales,  que  pueden  dar  
lugar a cualquier tejido del organismo, tienen una cromatina muy permisiva y, a medida que la célula se 
va diferenciando, se establecen diferentes marcas en la cromatina que la hacen más o menos permisiva 
según el tipo de tejido. 
Se están probando algunas drogas antitumorales que cambian las marcas epigenéticas, por ejemplo, 
inhiben las enzimas que quitan los grupos acetilos, es decir, favorecen la acetilación. El problema es que 
esas drogas afectan a todo el genoma, no se dirigen a un tejido en particular, ni a un gen específico y 
pueden modificar la acetilación en todos los genes. Además, se descubrió que ciertos cambios químicos 
dentro del gen ayudan al paso posterior de la transcripción, que es el procesamiento del ADN. Por ejem-
plo, hay marcas que contribuyen al proceso denominado splicing alternativo, que consiste en el cortado 
y rearmado de los segmentos que conforman un gen de modo de que pueda dar lugar a proteínas dife-
rentes. Si estos cambios fueran heredables, permitirían que no sólo el propio individuo sino también su 
descendiente directo pueda adaptarse mejor y más rápido al entorno. La técnica de inmunoprecipitación 
de cromatina permite detectar las modificaciones epigenéticas.  Se utiliza un anticuerpo que reconoce 
a una histona con una modificación y, en combinación con la secuenciación, es posible identificar ese 
cambio químico en todas las regiones del genoma. 
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EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS:
1. Asma: 
Las biopsias bronquiales y lavados broncoalveolares de pacientes con asma muestran aumento de la 
histona acetiltransferasa (HAT) y una pequeña reducción de la histona desacetilasa (HDAC) de actividad 
normal en las vías respiratorias. 





Fig. 17.8 Epigenética y asma (slideshare).
Vía a: desmetilación de las secuencias que unen el factor GATA en el promotor del gen de la IL-4. Hay 
aumento de secreción de IL-4. 
Vía b: se genera incremento de la acetilación de las histonas que codifican IL-5 e IL-13 con aumento 
de su secreción. 
Vía c: hay aumento de acetilación de las histonas H3K9 y H3K4 que promueven la producción de lin-
focitos Th2 (fig. 17.9).
415Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 17.9 Epigenética del asma (slideshare).
Epigenética de las células inmunes (fig. 17.10): 
Linfocitos Th1: producen desmetilación  del promotor del interferón ɣ (IFNG). 
Linfocitos Th2: generan desmetilación  progresiva del promotor de IL-4 e IL-3.
Los subgrupos celulares Th1 y Th2 se originan a partir de un grupo general de linfocitos T-CD4+ 
vírgenes. La diferencia se lleva a cabo por la interacción entre los LT-CD4+ y las células presentadoras 
de antígeno (CPA). La presentación del antígeno a los LT-CD4+ ocurre a través del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH). 
Se produce un proceso de polarización. La interacción entre los LT-CD4+ y CPA requiere señales 
coestimuladoras mediadas por CD40, CD80, CD86 (sobre CPA) y CD54, CD28 (sobre LT-CD4+). Al 
llevarse a cabo esta interacción, las células T pasan por un estado de preactivación (Th0) antes de diferen-
ciarse en Th1 ó Th2. La polarización puede ser más profunda, ya que las células que tienen un contacto 
directo con el antígeno, como las células dendríticas (CDr), monocitos, macrófagos y otras CPA, comien-
zan una polarización tipo 1 o tipo 2. El proceso de polarización de las células T es dirigido por citoquinas 
y CD. Las células dendríticas inmaduras (CDri) son captadoras de antígenos (Ag), aunque ineficientes. 
Al llevarse a cabo el encuentro con el Ag, reducen dicha interacción, migran a los ganglios linfáticos y 
aumentan la expresión de moléculas del CMH: de adhesión y moléculas coestimuladoras, convirtién-
dose en CDr maduras (CDrm).  En este estado de maduración son potentes CPA  que despliegan una 
capacidad única para activar y polarizar las células T vírgenes. Asimismo, las CDr pueden polarizar las 
células T por mediadores inflamatorios del microambiente periférico y controlan la producción de IL-
12, un factor crucial en la inducción de la respuesta Th1, con interacción de señales coestimuladoras C28 
y CD80. Contrario a esto, la presencia de prostaglandina E2 ó IL-10 resulta en CDrm que poseen una 
capacidad limitada para liberar IL-12 y una tendencia a la polarización Th2, lo que se ve reforzado por 
la interacción de las señales coestimuladoras CD28-CD86 en LT-CD4+ y CDr. 
Producción de citoquinas: Lh1: FNT β, IFN ɣ, IL-2, IL-12; Lh2: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, 
IL-13. 
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Fig. 17.10 Epigenética de las células Th1 y Th2 (slideshare).
Cuadro  17.1:  genes  relacionados  con  asma  regulados  por  mecanismos  epigenéticos.  Puede  haber  
metilación, desmetilación, acetilación y microARNs.
G en M ecan ism o s  ep ig en é tico s A cc ió n
IL -4 D esm e tila c ión  de  secuenc ia  in trón ica  que  une  a  
G ATA -3
A um en to  de  secrec ión  de  IL -4  
en linfocitos Th
IL -4 A um en to  de  ace tila c ión  en  H 3 -K 9  y  H 3 -K 4 A um en to  de  com prom iso  de l 
linaje precursor de Th a Th2
IL -4 D esm e tila c ión  de  la  reg ión  5 ´ de l p rom o to r IL -4 S ecrec ión  aum en tada  de  IL -4  
por Th2 
IL -4 M etila c ión  3 ´ de l lo cus  IL -4 Diferenciación de Th a Th2
IF N  ɣ M etila c ión  p ro te ína  ac tivado ra : m eno r un ión  C R E B  y  
AT F 2 /c -Jun
M eno r exp res ión  de l gen  y  po la riza -
ción hacia Th2
IL -13 , IL -5 , 
IF N  ɣ, C X C L10
Aumento de acetilación de histonas Aumento de citoquinas Th2
Inhibición de respuesta Th1 
F O X P 3+ Inhibidores HDAC clase 2 A um en to  exp ress ion  F oxp3+  y  e fec to  
supresor Treg sobre Th2
H L A -G m iR -148a , m iR -148b , m iR -152 Polimorfismo de nucleótido 
ún ico  en  reg ión  3 ´
IL -13 m iR -21 , m iR -1 S ob reexp resado  en  ra tones  trangén i-
cos  IL -13
IL -12p 35 m iR -21 R educen  exp res ión  de l gen  
en  m ode los  m u rinosT G F  β m iR -146a
IL: interleuquina; HDAC: histona desacetilasa, CREB: proteína de unión al respondedor de AMP cíclico, ATF: 
factor activador de transcripción, miR: micro-ARN.
En el cuadro 17.2 se muestran las modificaciones epigenéticas mediadas por la exposición a factores 
ambientales.
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E fec to r C am b io  ep ig en é tico G en es
A le rg en o s Desacetilación de histonas
Acetilación de histonas
LAT (LT-C D 4+ )
P D E 4E  (LT-C D 4+ )
A C LS 3  (LT-C D 4+ )
M icro b io s M etila c ión de l A D N R A D 50  (C M S P )
IL -13  (C M S P )
IL -4  (C M S P )
IF N ɣ (LT-C D 4+ )
Tab aco M etila c ión de l A D N
Acetilación de histonas
Desacetilación de histonas
G S T M 1/G S T P  (m acró fagos)
F N T (m acró fagos)
H id ro carb u ro s
(em is io n es )
Desacetilación de histonas
M etila c ión de l A D N
F O X P 3  (m acró fagos)
IF N ɣ (LT-C D 4+ )
A C LS 3  (LT-C D 4+ )
Á c id o  fó lico M etila c ión de l A D N
Acetilación de histonas
Z P F 57  (LT-C D 4+ )
A ce ite  d e  p escad o Desacetilación de histonas IL -6  (m acró fagos)
F N T (m acró fagos)
O b es id ad M etila c ión de l A D N C C L5 , IL -2R A , T B X 21  (C M S P )
E strés M etila c ión de l A D N
M etila c ión de l A D N
A D C YA P IR I (C M S P )
Cuadro 17.2. LAT: conector para la activación de LT-CD4+; TBX21: factor de transcripción T-box; CMSP: células 
mononucleares de sangre periférica.
A. Alergenos (ovoalbúmina): la respuesta alérgica e inmune Th2 está vinculada por la programación 
epigenética de las células-T vírgenes (naive). 
Se sensibilizaron ratones a la ovalbúmina (OVA), y se observó incremento significativo de la metila-
ción de ADN en el promotor del interferón ɣ (IFNɣ) después de realizar el test de sensibilización al aler-
geno en los LT-D4+. El incremento de la metilación del promotor de IFNɣ es revertido por el inhibidor 
de la enzima deoxicitindin metiltransferasa (DNMT), previniendo así el desarrollo de alergia. Este es un 
ejemplo de un efecto tipo célula-selectivo, ya que sólo los LT-CD4+ parecen ser afectados y no los LT-
CD8+ o los NK.
B. Microbios: los niños que crecen en granjas donde existen animales de diverso tipo tienen un menor 
riesgo de sufrir enfermedades alérgicas. 
Se demostró un número elevado de células mononucleares del cordón con factor regulador de trans-
cripción (FOXP3+) en los recién nacidos de las madres granjeras, con una función de las células T regula-
doras (Treg) más eficiente en los expuestos a las granjas y una demetilación del promotor FOXP3 en los 
hijos de madres con exposición a la leche de vaca obtenida de la granja, comparado con madres controles. 
El microbioma es procesado por las células dendríticas, influyendo parto vs cesárea, lactancia mater -
na, alimentación complementaria y exposición ambiental (fig. 17.11).
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Fig. 17.11 Microbioma inicial (slideshare).
Con la maduración del tubo digestivo: 
Abundancia microbiana, diversidad microbiana (fig. 17.12): 
a. Fibra + µ-biota  SCFA
SCFA (ácidos grasos de cadena corta)  GPR: receptor acoplado a la proteína G humana: receptor 
de quimioquinas  IL-18
SCFA  GPR  aumento de CDreg 
SCFA  GPR  aumento de Treg 
b. µ-biota  ILC3  IL-22
IL-22  mayor barrera de moco
IL-22  aumento de AMP (REG 3β)
Fig. 17.12 Abundancia microbiana, diversidad microbioma (slideshare).  
SCFA: ácidos grasos de cadena corta; GPR: receptor acoplado a la proteína G humana: receptor de quimioquinas; 
DCreg: célula dendrítica reguladora; Treg: linfocito T regulador.
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Marcada sensibilización (fig. 17.13):
Menor abundancia microbiana, menor diversidad microbiana:
Antibióticos  menor µ-biota, dieta  menor y mayor µ-biota, menor SCFA, menor IL-18, menor IL-22
Mayor pasaje de Ag: alimentos, bacterias, DC  más Th2
  
Fig. 17.13 Menor abundancia microbiana, menor diversidad microbiana (slideshare). SCFA: ácidos grasos de 
cadena corta; DC: célula dendrítica.
C. Tabaco:  la exposición al humo de tabaco  durante la etapa prenatal y la infancia temprana es un 
factor de riesgo importante para el desarrollo de asma. Un estudio de biopsias pulmonares y macrófagos 
de lavados broncoalveolares de sujetos sanos no fumadores y fumadores, demuestra que los fumadores 
tienen una reducción de la expresión de histona deacetilasa 2 (HDAC-2) y presentan un aumento de la 
expresión de IL-1B, inducido por el factor de necrosis tumoral (TNF). La expresión reducida de HDAC 
puede ser el resultado del aumento de la expresión de los mediadores pro-inflamatorios como el GM-
CSF, IL-8 y TNF. Se ha visto un incremento de los niveles de IgE asociado con una hipometilación del 
promotor de IL-4 y en forma paralela con una hipermetilación de los promotores IFNɣ y FOXP3. La ex-
posición in utero al tabaco parece producir un aumento de la expresión del citocromo P1A1 placentario 
(CYP1A1) a través de la metilación diferencial. Por otra parte, niños que han sido expuestos en el perío-
do perinatal al tabaco presentan diferencias en la metilación global de elementos nucleotídicos dispersos 
cortos (short interspersed nucleotide elements (SINE) y largos (LINE1). Estas secuencias corresponden a 
elementos retrotransposones repetidos a lo largo del genoma, cuya metilación del ADN es representativa 
del grado de metilación global (epigenoma). Al respecto, se ha reportado que niños expuestos al tabaco 
tienen una disminución de la metilación del ADN en el SINE AluYb8. Mientras la metilación del ADN 
en el LINE1 presenta una disminución en un grupo específico niños con genotipo nulo. Estos resultados 
sugieren que la disminución de la metilación del AluYB8 podría ser un marcador epigenético indicador 
de madres fumadoras durante el embarazo. Un estudio reveló que la exposición al tabaco durante la ges-
tación se correlacionó con la expresión del miARN-223 en la sangre del recién nacido, con un efecto en 
el número de células Treg del cordón y subsecuente riesgo de alergia.
D. Hidrocarburos: hay metilación de FoxP3 e inhibición de su expresión, menor función de linfocitos 
T reguladores (Treg) y aumento de la inflamación. La exposición prenatal ambiental a hidrocarburos poli-
cíclicos aromáticos (PAH) altera la metilación del ADN en el gen ACSL3, y se asocia a tener asma en los 
primeros 5 años de vida. Se comunicó en un estudio en sangre de cordón umbilical, que el promotor de 
gen ACSL3 se encuentra hipermetilado. Los niños asmáticos tienen diferentes patrones de metilación, 
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con una mayor expresión genética en aquellos que viven en zonas más contaminadas. Se demostró que la 
exposición a partículas diésel del tubo de escape de vehículos (DEP) aumenta la expresión de COX-2, cau-
sando alteraciones en la cromatina vía acetilación de histonas H4. La exposición a DEP puede también 
alterar la expresión de microARN en células humanas epiteliales en la interface aire-líquido. Los niños 
con elevada exposición a PAH se asociaron a un fallo en la función Treg, un incremento en la metilación 
en el locus de FOXP3 y un aumento de los niveles IgE, junto con una disminución en la expresión de 
IL-10 y de IFN ɣ (fig. 17.14). 
Fig. 17.14 Asma. Hidrocarburos (slideshare).
E. Ácido fólico: la administración del ácido fólico disminuye el riesgo de defectos del tubo neural en 
el niño: Al comparar la ingesta de niveles altos y bajos de ácido fólico en el último trimestre del embara-
zo, se ha observado que los LT-CD4+ purificados de la sangre del cordón umbilical presentan diferencias 
significativas en la metilación en 7 regiones del genoma. Este efecto es prominente en la región promoto-
ra del gen que codifica para la proteína de transcripción zinc 57 (ZFP57), que es considerada un regulador 
de la metilación del ADN. El nivel de ácido fólico tiene un efecto no sólo en la metilación del ADN, sino 
también en la acetilación de las histonas. Los niveles de la acetilación de las histonas H3 y H4 en el pro-
motor ZFP57 del grupo de folatos altos se asocian a una elevada expresión de ARNm de los LT-CD4+. 
Por otra parte, los niveles de acetilación de H3 en el promotor de IL-9 son elevados en el grupo de alto 
consumo de folato versus el grupo de bajo consumo de folato. 
F. Dieta y metabolismo: existe evidencia de cambios epigenéticos en el desarrollo de fenotipos a 
largo plazo a través de la dieta y alteraciones metabólicas. Resulta de valor una dieta rica en fibras y 
aceite de pescado. 
G. Obesidad:  es  uno de  los  factores  de  riesgo para  el  asma infantil,  ya  sea  obesidad de  la  madre  
durante la gestación, como el desarrollo de obesidad en el niño. Se ha comunicado en niños asmáticos 
obesos una diferencia en la metilación en varios loci de genes de metilación del promotor de CCL5, IL-
2RA y T-box factor de transcripción (TBX21) que se asocian a una polarización a Th1. 
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Además de un incremento de la metilación del promotor para TGFB1,  que codifica una citoquina 
asociada a la actividad antiinflamatoria y función de linfocitos T reguladores  (Treg); y metilación del pro-
motor del gen FCER2, que es un receptor de baja afinidad para la IgE. El índice de masa corporal (IMC) 
materno antes y durante el embarazo afecta la metilación del ADN en las células de sangre periférica del 
recién nacido. 
Un reciente estudio sugiere que el IMC pregestacional de la madre se correlaciona inversamente con 
los niveles de metilación en sangre del cordón; los mayores cambios ocurrieron en genes asociados al 
cáncer (WNT16) y diabetes (BT3A1). La reducción de la metilación del ADN en los genes asociados a 
activación de células T puede causar una producción aberrante de citoquinas e inflamación. 
H. Estrés: es un importante factor de riesgo en el desarrollo de asma infantil. Se identificó un aumen-
to en el estado de metilación de la región promotora del gen ADCYAP1R1. Dicho incremento se asocia 
con el desarrollo de asma en niños que experimentaron violencia familiar. Tal observación sugiere que 
el medio ambiente temprano puede tener un efecto a largo plazo de enfermedades complejas y reprogra-
mar subsecuentes respuestas biológicas al estrés fisiológico. 
Las modificaciones epigenéticas  del ADN y las histonas regulan la expresión de genes y desempeñan 
un importante papel en diversas funciones celulares: respuestas inflamatorias y alérgicas, reparación del 
ADN, proliferación y diferenciación celular. El carácter reversible de estas modificaciones plantea la po-
sibilidad de futuras terapias dirigidas contra dichos cambios. 
2. EPOC: no hay cambios en la actividad HAT, pero una marcada reducción de la actividad HDAC 
en el parénquima pulmonar y esta disminución se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. La 
reducción de la actividad HDAC está también relacionada con la intensidad de la inflamación, medida 
por la expresión de la IL-8 y el número de células inflamatorias en las vías respiratorias. 
- Tabaco: los macrófagos alveolares de los fumadores muestran una reducción de la actividad HDAC. 
Esto se correlaciona con un aumento en la liberación del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e IL-8 en 
respuesta a un estímulo inflamatorio. La evidencia sugiere también que los cambios en el ADN se rela-
cionan con la alteración de los patrones de metilación y acetilación de las histonas.
- Infección por adenovirus: aumenta la expresión de genes inflamatorios en las células epiteliales y 
parece ser mediada a través de la proteína adenoviral (E1A), que es capaz de interactuar con HAT. En la 
EPOC existen pruebas de la infección por adenovirus latente y E1A incrementó la expresión de proteí-
nas, de manera que esto puede ser un mecanismo de amplificación de la inflamación.
3. Fibrosis pulmonar idiopática (FPI):
La FPI implica trastorno de las células epiteliales alveolares, expansión de las poblaciones de fibro-
blastos y miofibroblastos pulmonares y secreción de cantidades excesivas de componentes de la matriz 
extracelular,  que  produce  cicatrización  y  destrucción  de  la  arquitectura  pulmonar.  Factores  genéticos  
aumentan el  desarrollo de FPI en personas con la  enfermedad familiar  o esporádica.  Sin embargo,  la  
mayoría de los casos de FPI no tienen un vínculo genético evidente.  Hay limitaciones en las  pruebas 
genotípicas disponibles y una insuficiente consideración de los factores ambientales. 
Los cambios epigenéticos pueden activar o desactivar genes  para determinar qué proteínas se trans-
criben y para permitir el desarrollo y la diferenciación, la homeostasis de los tejidos y la capacidad de 
responder al estrés. 
La  epigenética  podría  ser  el  vínculo  que  falta  entre  la  exposición  ambiental  en  individuos  
genéticamente predispuestos y el desarrollo FPI. La expresión de conglomerados de miR-17-92, mantie-
ne la homeostasis de las células epiteliales y la reparación pulmonar que está disminuida en muestras de 
biopsia pulmonar y en fibroblastos pulmonares de pacientes con FPI. El silenciamiento epigenético del 
conglomerado miR-17-92 se produce debido al aumento de la metilación del ADN. 
4. Fibrosis quística (FQ):
Factores epigenéticos:
- Nivel socioeconómico: bajos niveles tienen triple mortalidad de FQ.
- Tabaco: más expuestos los hijos de pacientes fumadores.
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- Estado nutricional: la desnutrición se correlaciona con mayor compromiso pulmonar, mayor colo-
nización de pseudomonas y mayor mortalidad de FQ.
5. Epigenética y neumonía: Factores epigenéticos:
- Contaminación ambiental. 
- Contaminación del aire en el domicilio.
- Humo de tabaco ambiental. 
- Bioaerosoles.
- Compuestos orgánicos volátiles.
- Hábito tabáquico materno en el embarazo. 
- Estrés.
6. Cáncer de pulmón (CP): el potencial de expresión génica se basa en la metilación del ADN, el remo-
delamiento del nucleosoma y las modificaciones sufridas por las histonas (fig. 17.15).
Fig. 17.15 Expresión génica (elsevier).
El cuadro 17.3 presenta los genes susceptibles a la hipometilación en CP.
C u ad ro  17 .3  G en L o cu s F u n c ió n
M A G E -A 1 X q28 P ro tooncogen , sob reexp resado  en  va rias  c lases  de  cánce r.
M A G E -A 3 X q28 P ro tooncogen , sob reexp resado  en  va rias  c lases  de  cánce r.
T K T L 1 3p21 .1 P ro tooncogen : favo rece  c rec im ien to  de  m e tás tas is .
B O R IS 20q13 .31 F ac to r de  transcripc ión : regu la  ac tivac ión  p ro tooncogenes .
D D R 1 6p21 .3 R egu la  c ic lo  ce lu la r, d ife renc iac ión  y  m e tabo lism o .
T M S B 10 2p11 .2 S ecues tra  m onóm eros  de  ac tina , regu lando  c itoesque le to .
R O R 1 1p31 .3 P ro life rac ión , d ife renc iac ión , ang iogénes is , m ig rac ión  ce lu la r.
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El cuadro 17.4 presenta los genes susceptibles a la hipermetilación en CP.
C u ad ro  17 .4  G en L o cu s F u n c ió n
C D K N 2A /p 161N K 4a 9p21 Inhibidor de ciclina, involucrada en control fases G1/S.
F H IT 3p14 .2 S e  inac tiva  en  80%  ca rc inom a  de  cé lu las  no  pequeñas .
RARβ 9p24.2 Receptor ácido retinoico β: ciclo celular/diferenciación.
M G M T 10q26 .3 A D N  m e tiltrans fe rasa : repa ra  daño  po r a lqu ilan tes . 
S H O X 2 3q25 .32 H om eobox : transcripc ión  gén ica , d ife renc iac ión  ce lu la r.
A S C /T M S 1 16p11 .2 Proteínas dominios PYD-CARD: apoptosis, inflamación.
A P C 5q22 .2 GST: gen supresor tumoral.Regulador v ía  Wnt.
R A S S F 1A 3p21 .31 G S T: m odu la  apop tos is  y  desregu la  c ic lo  ce lu la r. 
D A P K 9q21 .33 G S T: p ro te ína  qu inasa  asoc iada  a  apop tos is .
R U N X 3 1p36 .11 G S T: regu la  apop tos is  y  c ic lo  ce lu la r.
C D H 13 16q23 .3 G S T: p ro life rac ión  ce lu la r y  apop tos is . H -cade rina .
C D H 1 16q22 .1 G S T: p ro life rac ión  ce lu la r, m e tás tas is . E -cade rina .
T S L C 1 11q23 .3 GST: adhesión celular.
D A L 1 18p11 .31 G S T: c ic lo  ce lu la r y  apop tos is . 
P T E N 10q23 .31 G S T: c ic lo  ce lu la r, regu lado r nega tivo  de  v ía  A K T /P K B .
El cuadro 17.5 presenta los micro-ARNs aumentados y disminuidos en CP.
M icro -A R N  au m en tad o s  M ic ro -A R N  d ism in u id o s
m ir-A R N L o cu s m ir-A R N L o cu s
m iR -21 17q23 .1 m iR -30a 17q23 .1
m iR -31 9p21 .3 m iR -30b 9p21 .3
m iR -92b 1q22 m iR -30d 1q22
m iR -182 7q32 .2 m iR -101 7q32 .2
m iR -183 7q32 .2 m iR -126 -3p 7q32 .2
m iR -193b 16p13 .12 m iR -138 16p13 .12
m iR -196  a 17q21 .32 m iR -139 -5p 17q21 .32
m iR -200b 1p36 .33 m iR -140 -3p 1p36 .33
m iR -203 14q32 .33 m iR -143 14q32 .33
m iR -205 1q32 .2 m iR -145 1q32 .2
m iR -210 11p15 .5 m iR -451 11p15 .5
m iR -708 11q14 .1 m iR -486 -3p 11q14 .1
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-  Tabaco:  las  células  expuestas  al  humo  del  tabaco  aumentan las  mutaciones  genéticas  y  sufren 
modificaciones epigenéticas que modulan la expresión génica sin alterar la información contenida en la 
secuencia del ADN. 
- Diez días de exposición al tabaco: se detectaron  cambios en las células con mayor daño en Luego 
se observó un aumento en la cantidad de enzima EZH2, proteína que regula la expresión de diferentes 
genes y suele preceder a la aparición de cambios de metilación en las regiones reguladoras de los genes. 
Una vez disminuida la expresión de EXH2, se registró un aumento del regulador epigenético DNMT1, 
proteína encargada de mantener la metilación del ADN. La acción de ambas enzimas provocó alteracio-
nes en los patrones de metilación de múltiples genes.
- Diez meses de exposición al tabaco: los niveles de EZH2 y DNMT1 estaban bajos, pero su efecto 
sobre la metilación de las regiones reguladoras de genes supresores de tumores se mantenía, llevando a 
una alteración en sus niveles de expresión. 
Las células mostraron pasaje de un estado epitelial a un estado mesenquimal, característica que suele 
preceder al desarrollo del cáncer. Además, las células presentaban un aumento en la señalización de la 
ruta RAS/MAPK, en la que participa el gen KRAS, frecuentemente mutado en cáncer de pulmón.
En el  inicio  y  progresión  del  cáncer  de  pulmón se  ha  demostrado  la  participación  de  alteraciones 
genéticas y epigenéticas que resultan en la desregulación de oncogenes, genes supresores de tumores y genes 
involucrados con los sistemas de reparación del ADN. 
Biomarcadores epigenéticos (fig. 17.16): dan  información relevante sobre la función adecuada de 
un gen, indicando el estado de metilación, heterocromatinización de un promotor o control de la región 
reguladora. 
Fig. 17.16 Biomarcadores epigenéticos en cáncer (genotipia).
Dan información sobre el entorno, el estilo de vida y la alimentación de un individuo y cómo afectan 
la expresión de un gen o conjunto de genes que alteran rutas moleculares esenciales para la homeostasis 
celular. 
Actuarían como bioarchivos que pueden almacenar la información de la historia natural de una en-
fermedad. Los biomarcadores epigenéticos son muy estables en fluidos como plasma, suero, orina, saliva, 
semen, secreciones vaginales, sangre seca y preparaciones tisulares. 
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En efecto, se demostró que los microARN son extremadamente estables en muestras descongeladas 
y en tejidos parafinados. El proLungPlasma se ha diseñado para validar una prueba de biomarcadores 
epigenéticos para detectar el cáncer de pulmón en muestras plasmáticas. La prueba consiste en un ensayo 
de PRC en tiempo real para detectar la metilación de los genes SHOX2 y PTGER4 en ADN asilado del 
plasma del paciente. 
La figura 17.17 muestra mecanismos epigenéticos en la quimiosensibilidad y en la quimioresistencia.
Fig. 17.17 Mecanismos epigenéticos (genotipia).
Terapia  epigenética:  los  inhibidores  de  la  histona  desacetilasa:  suberoilanilida  hidroxémica  ácida 
(SAHA), (MS275) y los inhibidores de la ADN metilasa: 5-azacitidina (5-aza-CR) se han probado en 
ensayos clínicos con la intención de reactivar la expresión de genes que han sido objeto de silenciamiento 
epigenético. El prototipo de los inhibidores de la 5-aza-CR y 5-aza-2’-deoxicitidina (5-aza-CDR) se con-
vierten a la deoxinucleótido trifosfatos que luego se incorporan en lugar de la citosina en la duplicación 
del ADN. Por lo tanto, son activos sólo en la fase S, donde sirven como poderoso mecanismo basado en 
los inhibidores de la metilación del ADN. 
Las ADN metiltransferasas se ven atrapadas en el ADN que contienen estas bases modificadas resul-
tando en la formación de ADN desmetilado. Sin embargo, pueden ser responsables de los efectos cito-
tóxicos. Además, la pérdida de metilación genómica causas apoptosis dependiente de p53 y reprime las 
ADN metiltransferasas (DNMT1), sugiriendo un circuito de información entre las dos proteínas. 
El  clínico  debe  familiarizarse  con  los  mecanismos  epigenéticos  que  regulan  la  expresión  génica,  
dado que estos eventos son más frecuentes que las mutaciones en CP. Los mecanismos epigenéticos in-
volucran la metilación del ADN, las modificaciones covalentes de las histonas y la presencia de ARN no 
codificantes, que pueden servir como diagnóstico, pronóstico y blancos terapéuticos.
Drogas epigenéticas contra cambios en metilación del ADN: cuadro 17.6 (Wooy-Hang).
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C u ad ro  17 .6 : E scrito r (D N M T ) L ec to r (fam ilia  M B D ) B o rrad o r (fam ilia  T E T )
E n z im a D N M T 1  , D N M T 3a , 
D N M T 3b
M B D 1 , M B D 2 , M B D 3 , M B D 4 , 
M eC P 2 , M B D 5 /6 , S E T D B 1 /2 , 
B A Z 2A /B
T E T 1 , T E T 2 , T E T 3
D ro g as 5 -azac itid ina  (ap robada ) 
5-aza-2′-desoxicitidina (aprobada) 
S G I-110  (ensayos  c lín icos )
Drogas epigenéticas contra cambios en acetilación de histonas: cuadro 17.7 (Wooy-Hang).
C u ad ro  17 .7 : E scrito r L ec to r (fam ilia  B R D ) B o rrad o r (H D A C )
E n z im a F am ilia  G N AT: G cn5 , P C A F, H a t1  
F am ilia  M Y S T: M O Z  / M o rf, Y b f2 , 
S as2 , T ip60 . 
F am ilia  C B P /P 300 : p300 /C B P,Ta f1
P ro te ínas  B E T:
B R D 2 , B R D 3 , 
B R D 4 , B R D T
C lase  I: H D A C  1 , 2 , 3 , 8  
C lase  IIa : H D A C  4 , 5 , 7 , 9  
C lase  IIb : H D A C  6 , 10  
C lase  III: H D A C : S IR T 1  a  7
C lase  IV : H D A C 11
D ro g as JQ 1  (p rec lín ico )
I-B E T 762  (ensayos  c lín icos )
B e linos ta t (ap robado ) 
S A H A (ap robado ) 
R om ideps ina  (ap robado ) 
Á c ido  va lp ro ico  (ap robado )
Fármacos contra los cambios de metilación de la histona lisina: cuadro 17.8 (Wooy-Hang).
E scrito r (K M Ts) L ec to r B o rrad o r (K D M )
E n zim a K M T 1  (S U V  39H 1 , S U V  
39H 2 , G 9a , G LP, S E T D B 1 , 
S E T D B 2 ) 
KMT2 (MLL 1–5, hSET1A, 
hSET1B, ASH2) 
K M T 3  (S E T 2 , N S D 1 , 
S M Y D 1-3 ) 
K M T 4  (D O T 1L ) 
K M T 6  (E Z H 1 , E Z H 2) 
K M T 7  (S E T 7 /9 ) 
K M T 8  (P R D M 2/R IZ 1 )
M B T fam ilia  
P H D  dedos  p ro te ínas  
P ro te ínas  de  
c rom odom in io  P W W P  
D om in io  p ro te ínas  
W D 40  p ro te ínas  repe tidas
K D M 1  ( K D M 1A  , 
KDM1B) 
K D M 2  (JH D M 1A , 
JH D M 1B ) 
K D M 3  (JH D M 2A , 
JH D M 2B ) 
K D M 4  (JM JD 2A -2D ) 
K D M 5  (JA R ID 1A -1D ) 
K D M 6  (U T X , JM JD 3) 
K D M , P H 1 , P H 2 , P H D , 
P H 2
D ro g as E P Z 6438  (fase  I/II) 
E P Z 5676  (fase  I)
O R Y-1001  (fase  I/IIa ) 
G S K 2879552  (fase  I)
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Fármacos contra los cambios de metilación de la histona arginina: cuadro 17.9 (Wooy-Hang).
E scrito r (P R M T ) L ec to r B o rrad o r
E n z im a P R M T 1 , P R M T 2 , P R M T 3 , P R M T 4 , P R M T 5 , P R M T 6 , 
P R M T 7 , P R M T 8 , P R M T 9
P ro te ínas  de  
dom in io  Tudo r
Jm jD 6  
PA ID
D ro g as E P Z 015666  (p rec lín ico )
La participación de factores epigenéticos en el desarrollo del cáncer está ampliamente aceptada. Exis-
te un vasto conocimiento sobre cómo la aberración epigenética puede afectar el inicio, la progresión y la 
metástasis del cáncer. Cada modificación epigenética no es un evento separado o exclusivo, sino que se 
conectan entre sí para causar cambios posteriores. Por ejemplo, la ruptura de doble cadena del daño del 
ADN mejora rápidamente la fosforilación de la histona H2A y H2AX. Además, siguen otras modifica-
ciones de histonas, como la acetilación de histonas y la ubiquitinación para un mayor reclutamiento de 
proteínas reguladoras de reparación de daños en el ADN.
Los patrones epigenéticos, como la metilación del ADN, las modificaciones de histonas y los ARN no 
codificantes, pueden ser factores impulsores y características de ciertas neoplasias malignas. La metila-
ción aberrante del ADN puede conducir al silenciamiento de genes supresores tumorales cruciales o al 
aumento de la expresión de oncogenes. Las modificaciones de histonas y la organización espacial de la 
cromatina, que afectan la transcripción, la regulación de la expresión génica, la reparación del ADN y la 
replicación, se han asociado con múltiples tumores. También se ha demostrado que ciertos microARN 
(miARN), principalmente aquellos que silencian los genes supresores de tumores y se encuentran en un 
mayor número de copias, promueven la oncogénesis. Múltiples patrones de estos factores epigenéticos 
ocurren específicamente en ciertas neoplasias malignas, lo que permite su uso potencial como biomar -
cadores. Esta revisión presenta ejemplos de pruebas para cada grupo de factores epigenéticos que están 
actualmente disponibles o en desarrollo para su uso en la  detección temprana del  cáncer,  predicción,  
pronóstico y respuesta al tratamiento. Se observa la disponibilidad de biomarcadores a base de sangre, 
ya que permiten reducir la invasividad del muestreo y simplificar el procedimiento de muestreo. El ar -
tículo enfatiza el papel de la epigenética como un elemento crucial de los futuros diagnósticos y terapia 
del cáncer.
La metilación aberrante del ADN puede conducir al silenciamiento de genes supresores tumorales o 
al aumento de la expresión de oncogenes. Las modificaciones de histonas y la organización espacial de 
la cromatina afectan la transcripción, la regulación de la expresión génica, la reparación del ADN y la 
replicación. También se ha demostrado que ciertos microARN (miARN), es especial los que silencian los 
genes supresores tumorales y promueven la oncogénesis. Estos patrones de estos factores epigenéticos 
ocurren en ciertas neoplasias, lo que permite su uso como biomarcadores. 
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Metilación: biomarcadores epigenéticos: cuadro 17.10 (Kamińska K).
M etilac ió n P ro n ó s tico P red ic tivo D iag n ó s -
tico  
M a te ria l C án cer 
M LH 1  
H ipom e tila c ión
+ - Invaso r F F P E C o lo rrec ta l
M G M T  
H ipe rm e tila c ión
+ + Invaso r F F P E G liob las tom a
ID H 1  p .R 132H  
H ipe rm e tila c ión  
+ - Invaso r F F P E G liob las tom a
H ipe rm e tila c ión
R B 1
+ - Invaso r F F P E R e tinob las tom a
G S T P 1  , R A S S F 1  , 
m e tila c ión  A P C
+ - Invaso r F F P E P rós ta ta
S E P T 9 + - N o  invaso r S ang re C o lo rrec ta l 
P u lm ón
M G M T  - S T P 27 - + Invaso r F F P E G liom a
E S R 1 − + N o  invaso r B lood M am a
Z N F 331 + − In vaso r F F P E C o lo rrec ta l
S A LL1 − + Invaso r F F P E C abeza -cue llo
Biomarcadores epigenéticos: cuadro 17.11 (Kamińska K).
 
C ro m atin a P ro n ó s tico P red ic tivo D iag n ó s tico M ate ria l C án cer
A R ID 1 : 1A /B ) + - N o  invaso r S ang re N eu rob las tom a
M e tila c ión  C T C F + - Invaso r F F P E C o lo rrec ta l
S M A R C A 4 /B R G 1 - + Invaso r Te jido  con -
ge lado
C P  m ic roc ítico
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MicroARN: biomarcadores: cuadro 17.12 (Kamińska K).
m iR N A P ro n ó s tico P ed ic tivo D iag n ó s tico  M a te ria l C án cer 
m iR -2 1 + + Invaso r/
no  invaso r
F F P E  / 
sang re
M ú ltip les  
tipos  
m iR -3 0 d  , m iR -2 1 + - Invaso r F F P E C P  no  m ic roc ítico
m iR -3 1 -3 p + + Invaso r F F P E C o lo rrec ta l
m iR -1 0 6 a , m i-
R 1 2 5 a -5 p , m iR -1 2 9 -3 p , 
m iR -2 0 5 , m iR -2 1 , 
m iR -2 9 b , 
m iR -3 7 5 , m iR -7
+ − In vaso r F F P E P u lm ón : no  m ic roc ítico
m iR -2 9 a , m iR -9 2 a + − N o  invaso r S ang re  C o lo rrec ta l
m iR -5 0 6 , m iR -4 3 1 6 + − N o  invaso r S ang re C o lo rrec ta l
m iR -1 2 6 , m iR -1 4 5 , 
m iR -2 1 0 , m iR -2 0 5 -5 p
+ − N o  invaso r S ang re P u lm ón : no  m ic roc ítico
m iR -1 4 9 -3 p , m iR -1 5 0 -
5 p , m iR -1 9 3 a -3 p
+ − N o  invaso r S ang re M e lanom a
m iR -2 0 0  fam ily, 
m iR -1 7  fam ily
− + N o  invaso r S ang re P rós ta ta
m iR -1 7 , m iR -1 5 5 + − In vaso r F F P E P u lm ón : no  m ic roc ítico
Las  modificaciones  epigenéticas  del  ADN  y  la  regulación  génica  por  miRNA  son  la  esperanza  de  
nuevos biomarcadores para la detección temprana del cáncer, la predicción, el pronóstico y la respuesta 
al tratamiento. 
Los  biomarcadores  epigenéticos  más utilizados se  investigaron por primera vez  en tejidos  sólidos,  
pero la  adquisición de este material  mediante técnicas invasivas limita su uso.  La fuente de muestreo 
ideal es la sangre en la que se puede medir el ADN libre circulante y los miARN utilizando técnicas no 
invasivas. 
Las alteraciones en la metilación del AND, las modificaciones en histonas y los miRNAs ofrecen una 
major doferenciación de los subtipos tumorales. 
Además, exiten unos pocos biomarcadores que predicen la respuesta a los agentes quimioterapéticos, 
siendo el más común el promotor de metilació MGMT, que predice la respuesta a la temozolomida. La 
terapia epigenética involucra a DNMTi y HDACi.
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III. LINFOPATÍAS: ADELANTOS MOLECULARES, 
GENÉTICOS Y EPIGENÉTICOS
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CAPÍTULO 18
LINFOGÉNESIS Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
El sistema linfático está integrado por órganos primarios (médula ósea y timo), órganos secundarios 
(ganglios linfáticos y bazo), tejidos linfáticos asociados a mucosas y piel (difusos y nodulares: amígda-
las, placas de Peyer), así como sangre, linfa (ultrafiltrado del plasma sanguíneo) y conductos linfáticos. 
SACOS LINFÁTICOS
Los primeros esbozos aparecen como sacos linfáticos. Su origen no está aún bien definido. Algunos 
sostienen que provienen del endotelio venoso y otros que se desarrollan en el mesodermo, a partir de 
los islotes macizos que luego se canalizan. Los sacos linfáticos primarios se forman entre el final de la 
quinta semana y la octava semana de desarrollo (fig. 18.1).
1. Dos sacos yugulares: aparecen en el ángulo entre las venas cardinales anteriores (unión de las fu-
turas venas subclavia y yugular interna).
2. Un saco retroperitoneal: se desarrolla en la raíz del mesenterio, a la altura de las glándulas supra-
rrenales, sobre la pared abdominal posterior.
3. Una cisterna magna de Pecquet: se origina en el dorso del saco retroperitoneal.
4. Dos sacos ilíacos o posteriores: se forman cerca de las venas cardinales posteriores (correspon-
dientes al origen de las venas ilíacas).
Fig 18.1 Sacos linfáticos primarios. 
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
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1. Sacos linfáticos yugulares. 2. Venas subclavias. 3. Venas yugulares internas. 4. Conducto linfá-
tico derecho. 5. Vena cava superior. 6. Saco linfático retroperitoneal. 7. Cisterna de Pecquet. 8. Sacos 
linfáticos ilíacos 
VASOS LINFÁTICOS
Los vasos linfáticos se interconectan con los sacos linfáticos. Entre los sacos yugulares y la cisterna 
de  Pecquet  se  forman los  dos  vasos  llamados  conductos torácicos  primitivos, los  que se  comunican 
entre sí mediante un anastomosis oblicua. El conducto torácico definitivo (lado izquierdo) se forma a 
partir de la porción cefálica del conducto torácico izquierdo, porción anastomótica y porción caudal 
del conducto torácico derecho. El conducto linfático derecho se origina a partir de la porción cefálica 
del conducto torácico derecho.
Desde los sacos linfáticos primarios crecen los vasos linfáticos que van a drenar las distintas par-
tes del cuerpo (fig. 18.2). A partir de los sacos yugulares se desarrollan vasos hacia la cabeza, el cuello 
y los miembros superiores. Desde la cisterna de Pecquet y el saco retroperitoneal parten vasos hacia el 
intestino. Luego, de los sacos ilíacos se desarrollan vasos linfáticos para la parte inferior del tronco y los 
miembros inferiores. 
Los vasos linfáticos menores conducen la linfa desde los tejidos al conducto torácico o al conducto 
linfático derecho, y éstos la vuelcan en las venas braquiocefálicas.
Fig. 18.2 Sistema linfático primitivo. 
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
1. Vena yugular interna. 2. Saco linfático yugular. 3. Vena subclavia. 4. Conducto torácico. 5. Vena 
cava inferior. 6. Cisterna retroperitoneal. 7.Cisterna de Pecquet. 8. Saco linfático ilíaco. 9. Venas ilíacas. 
VÁLVULAS LINFÁTICAS
Con respecto a las válvulas linfáticas, aparecen al final del segundo mes a nivel de los sacos linfáticos 
yugulares y en la parte superior del conducto torácico. Durante el quinto mes de la vida fetal se habría 
formado un sistema valvular completo en los linfáticos superficiales y profundos, aunque no estarían 
del todo desarrollados.
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GANGLIOS LINFÁTICOS
Aparecen durante el tercer mes de la vida intrauterina. Se forman a lo largo de los vasos linfáticos, en 
plexos que son el resultado de la división de los senos linfáticos primitivos (fig. 18.3). De esta manera, 
las células mesodérmicas situadas alrededor de los sacos y vasos, invaden sus paredes y desarrollan una 
malla reticular de tejido linfático y senos por donde circula la linfa. Se ha estructurado un seno subcap-
sular o marginal, en conexión con los vasos linfáticos aferentes y eferentes. 
El mesénquima forma la cápsula que emite trabéculas conectivas hacia el interior y se establece la 
circulación sanguínea del ganglio. 
Los linfocitos iniciales provienen de la médula ósea (linfocitos B) y del  timo (linfocitos T), pero 
luego maduran en los ganglios linfáticos, ya que la función hematopoyética ganglionar comienza en el 
feto en el cuarto mes de vida fetal.
Fig. 18.3 Ganglio linfático en desarrollo.
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
1. Vasos linfáticos aferentes. 2. Tejido linfático. 3. Vasos sanguíneos. 4. Sacos linfáticos medulares. 5. 
Vasos linfáticos eferentes. 6. Cápsula. 7. Seno subcapsular o marginal. 8. Trabéculas 
El desarrollo completo de los ganglios linfáticos se alcanza luego de cierto tiempo, a partir del naci-
miento, cuando se diferencian los diferentes compartimientos: 
a. Folicular o cortical externo: folículos primarios y secundarios con predominio de centroblastos, 
centrocitos, linfocitos B y células foliculares reticulares.
b. Paracortical: con predomino de linfocitos T, células interdigitadas y vénulas postcapilares
c. Medular: cordones medulares con linfocitos B, células plasmáticas y macrófagos. 
d. Sinusoidal: senos subcapsular, senos corticales y medulares, con linfocitos pequeños, macrófa-
gos sinusoidales y células endoteliales. 
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AMÍGDALAS
Amígdalas palatinas
En la sexta semana del desarrollo, aparecen los esbozos de las amígdalas palatinas (fig. 18.4 A-B). 
El endodermo del segundo par de bolsas faríngeas origina el epitelio de las mismas, el mesodermo de los 
arcos branquiales segundo y tercero aportan mesénquima, cápsula y vasos sanguíneos. A las 20 semanas, 
nidan los linfocitos provenientes de la médula ósea y del timo, formándose los nódulos linfoides y el te-
jido linfático difuso. El endodermo prolifera hacia el mesénquima y se forman las criptas amigdalinas.
Fig. 18.4 A-B Amígdalas palatinas. 
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
Amígdala faríngea (adenoides)
Se forma a partir del mesodermo del techo de la nasofaringe. En la malla reticular se alojan linfocitos 
provenientes de la médula ósea y el timo. Se origina tejido linfoide difuso y algunos nódulos linfoides.
Amígdala lingual
Se origina a partir del mesodermo de la raíz de la lengua y se desarrolla de modo similar a la amígdala 
faríngea.
Amígdala tubárica
Se desarrolla a partir del mesodermo vecino al primer par de bolsas faríngeas, en la desembocadura 
faríngea de la trompa de Eustaquio.
NÓDULOS LINFÁTICOS Y TEJIDO LINFÁTICO DIFUSO
La piel y las mucosas digestiva, respiratoria, genital y urinaria, originan un tejido linfático difuso 
y nodular (parte central B dependiente y periferia T dependiente) que permiten la defensa frente a las 
numerosas noxas externas.
BAZO
Este órgano aparece en la quinta semana de desarrollo intrauterino, como un engrosamiento en la 
cara izquierda del mesogastrio dorsal (fig. 18.5). Un grupo de células mesodérmicas que se desarrollan 
alrededor de los vasos sanguíneos, forman la cápsula, las trabéculas y la malla reticular donde se sos-
tienen la pulpa roja y la pulpa blanca, que corresponden al parénquima del bazo. 
El bazo origina hematíes, plaquetas y mielocitos entre los meses tercero y sexto de la vida fetal. La 
linfopoyesis persiste luego del nacimiento.
El tejido linfático aparece prematuramente por nidación de linfocitos B provenientes de la médula 
ósea y linfocitos T del timo. A los seis meses la pulpa blanca esplénica presenta aspecto nodular, con 
vaina periarteriolar de linfocitos T y nódulos de linfocitos B.
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Fig. 18.5 Bazo. (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
1. Pared dorsal. 2. Mesogastrio dorsal. 3. Ligamento gastroesplénico. 4. Bazo. 5. Estómago
TIMO
Se origina en el endodermo del ala ventral del tercer par de bolsas faríngeas durante la sexta semana del 
desarrollo. Cada esbozo tímico se alarga y se adelgaza en su porción proximal. 
Al final de la séptima semana los esbozos tímicos han emigrado caudalmente para fusionarse en la 
línea media, arrastrando en su movimiento a las paratiroides inferiores. Las colas de los esbozos tímicos 
se desintegran (fig. 18.6). 
Queda así constituido un órgano bilobulado, que se localiza en el mediastino anterosuperior. El en-
dodermo  tímico  origina  el  citorretículo,  mientras  que  el  tejido  conectivo  derivado  de  la  cresta  neural 
aporta la cápsula tímica y las trabéculas, por lo que la ausencia de la cresta neural determina fallas en el 
desarrollo tímico. A las 9 semanas de gestación, el citorretículo aloja linfocitos provenientes de la médula 
ósea (protimocitos). Bajo la influencia de las células retículoepiteliales (CRE) del citorretículo, los proti-
mocitos proliferan y se redistribuyen formando las zonas cortical y medular. A las 15 semanas, algunas 
células CRE medulares forman pequeños corpúsulos de Hassall. 
Fig. 18.6 Timo. (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM).
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Se han descrito dos modelos de desarrollo de las células epiteliales tímicas. 
El primero se refiere a que células progenitoras endodérmicas dan origen a una célula progenitora tími-
ca que origina dos células progenitoras epiteliales: cortical y medular.
El segundo modelo propone que la célula progenitora endodérmica origina directamente a los proge-
nitores epiteliales cortical y medular. 
Embriología molecular linfática:
1. Vasos linfáticos: se ha demostrado que un subconjunto de células endoteliales venosas se diferen-
cian en células endoteliales linfáticas (LEC) que se organizan en sacos linfáticos. Los brotes de estos sacos 
dan lugar a un plexo primitivo de vasos linfáticos. También se ha informado que los progenitores de LEC, 
llamados linfangioblastos,  contribuyen a la  formación de vasos linfáticos.  La red linfática primitiva se  
remodela en un patrón jerárquico de vasos colectores iniciales y valvulados. Un conjunto de genes regula 
el desarrollo linfático.
Los capilares linfáticos ayudan a mantener la homeostasis del líquido tisular al absorber el líquido 
extravasado y transportarlo de regreso a la circulación venosa a través de vasos linfáticos colectores más 
grandes.  Además,  los  vasos  linfáticos  juegan  un  papel  importante  en  la  vigilancia  inmune,  sirviendo  
como el principal conducto de antígenos y células presentadoras de antígeno desde la periferia a los gan-
glios linfáticos, permitiendo así el inicio de la respuesta inmune. 
- Prox1 (gen homeobox 1) que codifica un factor de transcripción homeodominio, fue el primer gen 
demostrado como esencial para el desarrollo adecuado del sistema linfático. Prox1 mantiene la identi-
dad linfática también en el organismo adulto y, por lo tanto, es un marcador LEC universal. 
La sobreexpresión de Prox1 es suficiente para dirigir las células endoteliales hacia un destino linfático.
- Sox18: se activa por la vía de señalización MAPK/ERK dentro de las venas embrionarias de ratón, indu-
ce la expresión de Prox1 en la misma subpoblación de EC venosas. La pérdida de Sox18 funcional produce 
edema. 
- COUP 2 (Coup-TFII, también conocido como Nr2f2): promueve la identidad venosa al suprimir la 
expresión del gen arterial. Más tarde, Coup-TFII activa la expresión de Prox1 en las venas embrionarias 
de ratón. Además, se descubrió que era necesaria una interacción directa entre Coup-TFII y Prox1 para 
el mantenimiento de la expresión de Prox1 durante las primeras etapas de la especificación y diferencia-
ción de células endoteliales linfáticas (LEC).
- VEGFR-3 (factor de crecimiento endotelial vascular receptor-3) es el principal receptor de tirosina 
quinasa que impulsa la proliferación y migración de LEC. El activador principal para VEGFR-3 es el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular C (VEGF-C). Sin embargo, antes de que el VEGF-C pueda seña-
lizar, necesita ser activado por un complejo de proteína extracelular compuesto por colágeno y proteína 
de dominios EGF. Los receptores VEGF son los principales receptores de señalización para las células 
endoteliales y, en su mayor parte, son específicos para las mismas. 
Moléculas clave y marcadoras en el desarrollo de los vasos linfáticos: la expresión de SOX18 y COUP-
TFII en las venas embrionarias induce la expresión de PROX1 en las células endoteliales venosas. Las cé-
lulas  progenitoras  linfáticas  que  expresan  PROX1  están  especificadas  para  convertirse  en  células  en-
doteliales linfáticas (LEC). Las células endoteliales venosas que expresan PROX1  emigran tras señales 
de VEGFR-C mediadas por VEGFR-3. Se pensó que los vasos linfáticos se desarrollaban a partir de las 
estructuras linfáticas derivadas de las venas por linfangiogénesis. Sin embargo, existe evidencia de que la 
red linfática mesentérica se ensambla a partir de precursores diferenciales no venosos (linfoesculogéne-
sis). Figura 18.7 se ve el desarrollo de las LECs.
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Fig. 18.7 LECs y factores de transcripción (Elsevier). 
2. Ganglios linfáticos (GL): son esenciales para las interacciones entre las células presentadoras de 
antígeno y los linfocitos que dan como resultado respuestas inmunes adaptativas que protegen al hués-
ped contra los patógenos invasores. La arquitectura especializada de los GL facilita las interacciones afi-
nes entre las células dendríticas cargadas de antígeno y los linfocitos que expresan su receptor específico, 
así como las interacciones de las células B-T que están en el centro de las respuestas inmunes adaptativas 
duraderas. Los GL se desarrollan durante la embriogénesis como resultado de una serie de interacciones 
cruzadas entre un linaje celular hematopoyético llamado células inductoras de tejido linfoide y células 
estromales de origen mesenquimatoso.
La organogénesis ganglionar resulta de interacciones complejas de redes moleculares y celulares en 
las que las células progenitoras se especifican, proliferan y diferencian.
Estos eventos secuenciales se organizan mediante moléculas de señalización que activan programas 
de expresión génica específicos de células progenitoras no comprometidas. Por lo tanto, es concebible 
que el desarrollo de GL se base en mecanismos similares para la adquisición de la identidad celular (es-
pecificación) y que las células mesenquimatosas no comprometidas asuman un destino de GL antes de 
la proliferación y formación del anágeno. Una vez especificadas, las células mesenquimales participan en 
conexiones cruzadas con las células linfoides y esto asegura la expansión de GL junto con la diferencia-
ción de células mesenquimales.
a. Células inductoras de tejido linfoide (LTi): derivadas de precursores de células linfoides y perte-
necientes a la familia de células linfoides innatas. LTi expresan CD45, CD4, receptor de interleuquina-7 
α, integrina α4β7, activador del receptor de NF-κB (RANK/TRANCE-R) y su ligando RANKL/TRAN-
CE, linfotoxina α1β2 (LT1β2) y el receptor de quimioquina CXCR5 
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b. Células progenitoras mesenquimatosas: cuyo origen aún no se ha dilucidado. Secretan quimio-
quna CXC-quimioquina ligando 13 (CXCL13). Las células mesenquimatosas son CD45  - , receptor de 
PDGF α +,  receptor de linfotoxina β + (LTβR), molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1 -) y 
molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1 -) . 
- Paso 1: el ácido retinoico producido por las neuronas estimula a las células mesenquimales para que 
expresen la quimioquina CXCL13. 
- Paso 2: la expresión de CXCL13 por las células mesenquimales atrae las células inductoras de tejido 
linfoide (LTi) al sitio donde se desarrollarán los ganglios linfáticos. 
Las células LTi se agruparán y podrían señalizarse en trans entre sí a través de RANKL-RANK. 
- Paso 3: la señalización de RANGO en las células LTi inducirá altos niveles de expresión de LTα1β2. 
La unión de este último a LTβR en las células mesenquimales inducirá la expresión de las moléculas 
de adhesión celular VCAM-1, ICAM-1 y MAdCAM-1, así como CXCL13, CCL21 y CCL19 para iniciar 
un ciclo de retroalimentación positiva que atraerá grandes cantidades de LTi células al GL y, por lo 
tanto, dan como resultado la formación de la estructura de los órganos.
En la figura 18.x se observa el desarrollo de los GL:
Fig. 18.8 Desarrollo de los GL (Brendolan y col.). 
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- Células reticulares marginales (CRM): se encuentran debajo del seno subcapsular de GL. Estas cé-
lulas estromales expresan MAdCAM-1, CXCL13, VCAM-1, ICAM-1, BP3 y RANK-L y su maduración 
no parece depender de las señales de las células T o B, pero requieren el compromiso de la ruta de LT, 
posiblemente por las células LTi o su contraparte adulta para mantener las características fenotípicas de 
estas células. 
- Células dendríticas foliculares (CDF): se localizan en el centro del folículo de células B y aparecen 
una semana después del nacimiento. Se originarían en las células progenitoras perivasculares. Se requie-
ren señales derivadas de células B para la maduración de CDF. 
- Células reticulares fibroblásticas (CRF): población heterogénea de células estromales distribuidas 
en la zona T de los órganos linfoides secundarios y forman el sistema de conductos, una red de canales 
ricos en colágeno rodeados de fibroblastos que permiten que las quimioquinas y los antígenos, lleguen a 
las zonas de células T.
3. Timo: las células epiteliales tímicas (TEC) son los componentes clave en el microambiente tímico 
para el desarrollo de células T. Las TEC corticales y medulares, derivan de un progenitor bipotente co-
mún y experimentan un desarrollo gradual controlado por múltiples niveles de señales para madurar y 
desarrollar los timocitos. 
Miembros de la familia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR), incluido el activador del 
receptor para NF κ B (RANK), CD40 y el receptor de linfotoxina β (LTβ) que controla el microambiente 
medular tímico y el establecimiento de la auto-tolerancia. Además, los factores de crecimiento de fibro-
blastos (FGF), las señales Wnt y Notch son esenciales para el establecimiento del microambiente tímico 
funcional. Los factores de transcripción Foxn1 y el regulador autoinmune (Air) son potentes modulado-
res del desarrollo, la diferenciación y la auto tolerancia de TEC. 
En el cuadro 18.1 se observan las diferencias moleculares entre TEC corticales (cTEC) y TEC medu-
lares (mTEC): 
C u ad ro  8 .1  C é lu las  T E C cT E C  (co rteza ) m T E C s  (m éd u la )
E xp res ió n  d e  c ito q u era tin a K 8 , K 18 K 5 , K 14
Marcador de superficie Ly51 , C D 205 U E A -1 , C D 80
M ad u rac ió n M H C II, β 5 t M H C II, C D 80 , A ir, T R A s (A g  te jido  res tring i-
do )
P ro teasas β 5 t, ca teps ina -L , T S S P  
(se rinap ro teasa )
IF N - γ- inducida por β 5i, β 1i, β 2i
C a teps ina -L , S
S e lecc ió n  d e  cé lu las  T P os itivo N ega tivo
Etapas de desarrollo de mTEC y los marcadores relevantes:
El desarrollo de mTEC se divide aproximadamente en 3 etapas: los TEPC CD205 + se desarrollan pri-
mero en progenitores  específicamente para mTEC  caracterizados como alta expresión de claudina-3 y 
claudina-4 (UEA-1 + Cld 3,4). Se convierten en mTEC inmaduros que expresan UEA-1 pero bajo nivel 
de MHCII y moléculas coestimuladoras CD80 y CD40. 
A medida que las mTEC se desarrollan aún más en la etapa madura media, la expresión de MHCII, CD80 
y  CD40  se regula al alza pero aún sin expresión de Air  y antígenos restringidos a tejidos (TRA). Los 
mTEC maduros completos expresan altamente MHCII, CD80, Air (UEA-1 + MHCII high CD80 high Air +), 
así como la regulación al alza de TRA independientes e independientes del air. Finalmente, los mTEC 
maduros  entran en la  etapa de  diferenciación terminal  como Air  - CD80  int  /  low MHCII  low  involucri-
na + mTECs.
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La figura 18.9 muestra los estadíos I, II y III de maduración de las mTEC:
Fig. 18.9 mTEC (Sun y col.). 
La figura 18.10 presenta los efectos y las vías de señalización de TNFR en las TEC. 
Fig. 18.10 Vías de señalización de las TEC (Sun y col.). 
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- TEC y receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR): junto al activador del receptor para NF κ B 
(RANK), CD40, y las señales del receptor de linfotoxina β (LT β R), es especialmente importante para la 
formación y desarrollo de los mTEC. 
En  el  timo  embrionario, RANKL  es  proporcionado  por  CD4  +  CD3  -  células  inductoras  de  tejido  
linfoide (LTi) y células T epidérmicas invariantes V γ 5 +  ,  mientras que en el timo posnatal, RANKL, 
CD40L y LT β R ligandos LT α , LT β y LIGHT se proporcionan de forma exclusiva por células T ma-
duras seleccionadas positivamente. En las vías clásicas NF- κ B, el factor 6 asociado a TNFR (TRAF6) 
activa  la  quinasa  activadora  de  TGF-  β  1  (TAK1),  que  a  su  vez  activa  la  IKK  complejo  compuesto  
por IKK α  ,  IKK β y  NEMO. El  complejo  IKK fosforila  IkB α para  la  degradación,  lo  que  lleva  a  la  
translocación del complejo RelA/p50 al núcleo. Las vías no clásicas de NF- κ B activan p52/RelB a través 
de TRAF2/5. IKK α es fosforilada por NIK, que a su vez desencadena la degradación parcial de p100 a 
p52 y luego la translocación al núcleo junto con RelB.
- TEC y FGF: estimulan la timpopoyesis y promueven la diferenciación trabajando tanto en timocitos 
como en TEC. El FGF8 influye en las TEC indirectamente al regular la supervivencia y diferenciación de 
las células de la cresta neural. FGF7 y FGF10 se conducen principalmente como factores nutricionales 
que promueven la proliferación TEC pero no la diferenciación. La pérdida de FGF10 causa defectos en 
el desarrollo del timo y altera el patrón de expresión de citoqueratina tímica.
- TEC y Wnt: los receptores Wnt se expresan en mTEC y cTEC y regulan la expresión de Foxn1. Wnt4 
controla la timopopoyesis y el tamaño del timo. La sobreexpresión de DKK1, un inhibidor de Wnt4 en 
TEC, conduce a la atrofia tímica.
- TEC y Watch: las TEC expresan varios receptores Notch y sus ligandos que resultan esenciales para 
el compromiso y la maduración del linaje de células T.
-  TEC y Foxn1:  su deficiencia  provoca un timo atrófico y  regula  la  diferenciación y la  función de 
mTEC y cTEC en el timo fetal y adulto.
En el proceso de organogénesis del timo participan diferentes genes que codifican para factores trans-
cripcionales: Hox-a3, Pax-1, Pax-9, Ella-1 y Foxn-1. Estos productos génicos son indispensables para 
desencadenar una cascada de los eventos que incluyen: iniciación, posición, crecimiento, separación y 
diferenciación del tejido tímico.
El timo provee un microambiente óptimo para el desarrollo de linfocitos T. 
Las células CRE subcapsulares o nodrizas y las medulares tienen origen ectodérmico y secretan timosi-
na, timulina y timopoyetina. Las células CRE corticales son de origen endodérmico. Las CRE subcapsulares 
reciben timocitos o linfocitos negativos dobles, dado que no expresan CD4 y CD8. 
Diferentes eventos secuenciales tienen lugar durante este proceso de maduración celular, que inclu-
yen: la recombinación somática y la expresión de los genes para los receptores de células T. 
Las moléculas celulares son expresadas sobre los timocitos en maduración, entre las que se encuen-
tran: c-Kit, CD-44, CD-25, CD-4, CD-8 y CD-3, las que definen los diferentes estados de maduración 
de las células T: 
- Pro-T.
- Pre-T o doble negativa (CD4-/CD8-).
- Cortical o doble positiva (CD4+/CD8+).
- T inmadura o simple positiva (CD4+) o (CD8+).
- T madura: emerge a la sangre periférica y va a poblar los órganos linfoides periféricos. 
Las CRE corticales hacen la selección positiva, al reconocer el antígeno mayor de histocompatibilidad. 
Las CRE medulares, junto a las células interdigitadas dendríticas, se encargan de la selección negati-
va, al reconocer los antígenos del receptor de célula T. 
La célula madre se diferencia a una célula Pro T doble negativa (CD4-/CD8-) que da una célula PreT 
 célula inmadura doble positiva CD4+/CD8+ que diferencia: 
1. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) clase II + péptido  LcT CD4+  selección positiva.
443Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
2. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) clase I + péptido  LcT CD8+ selección positiva.
3. Célula que no reconoce CMH I ó II + péptido apoptosis: muerte por negligencia.
4. Célula que reconoce CMH I ó II + péptido + péptidos propios  apoptosis  selección negativa.
Quedan formados LT-CD8 (citotóxicos) y LT-CD4 (colaboradores) que salen a la circulación san-
guínea. Un total del 98% de los timocitos van a la apoptosis, a través de dichos procesos de selección y 
luego colonizan: bazo, amígdalas, nódulos linfoides y tejido linfático difuso de mucosas y piel (fig. 18.11). 
Fig. 18.11 Maduración linfocítica en el timo: LT-CD4 (colaboradores) y LT-CD8 (citotóxicos). 
(Atlas de Histología, Cónsole GM, Vidal MS, 2016). 
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CAPÍTULO 19
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA 
DEL SISTEMA LINFÁTICO 
El sistema linfático presenta órganos linfoides (fig. 19.1):
Primarios: timo y médula ósea. 
Secundarios: ganglios linfáticos, bazo y amígdalas. 
1. Timo: órgano linfoepitelial que permite la diferenciación de los linfocitos T (colaboradores: CD4+ 
y citotóxicos: CD8+). 
2. Ganglios linfáticos:  estructuras arriñonadas con un borde convexo por donde entran los vasos 
linfáticos aferentes y un hilio con salida de vasos linfáticos-sanguíneos eferentes. Cumplen funciones de 
filtrado e inmunidad celular y humoral. 
3. Bazo: funciones de inmunidad celular y humoral, filtra la sangre y destruye hematíes y plaquetas. 
4. Amígdalas (faríngeas, palatinas y linguales): tejido linfoide en mucosas (criptas: epitelio y conec-
tivo subepitelial) con nódulos linfáticos e infiltrados difusos que drenan hacia los vasos linfáticos eferentes.
Fig. 19.1 Sistema linfático: órganos linfáticos primarios y secundarios (pinterest).
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HISTOLOGÍA:
En el cuadro 19.1 puede observarse:
a. Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT): digestiva (GALT), respiratoria (BALT), géni-
tourinaria. 
b. Tejido linfoide asociado a piel (SALT). 
Además, se señalan los órganos linfoides primarios: timo, médula ósea y secundarios: gan-
glios linfáticos, bazo y amígdalas. 
Cuadro 19.1 Tejido linfoide y órganos linfoides (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
El  cuadro 19.2 muestra las células del tejido linfoide y sus subtipos: nodular: solitario y en placas; 
primario y secundario; difuso.
Cuadro 19.2 Tejido linfoide (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
1. Timo: está compuesto de dos lóbulos y un istmo (fig. 19.2). 
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Fig. 19.2 Anatomía de timo (slideshare). 
Timo: es un órgano linfoepitelial primario ubicado en el mediastino anterosuperior que involuciona en 
la pubertad y permite la diferenciación de los linfocitos T (colaboradores: CD4+ y citotóxicos: CD8+). 
El timo se muestra muy activo en los períodos neonatal y preadolescente, alcanzando mayor tamaño. A 
principios de la adolescencia, el timo empieza a atrofiarse y el estroma tímico es reemplazado por tejido 
adiposo. No obstante, la formación de linfocitos continúa durante toda la vida adulta.
- Estroma: cápsula conectiva con tabiques que forman lobulillos incompletos y armazón retículoepitelial. 
Histogénesis: fibroblastos y fibras reticulares: mesodermo.
-  Parénquima: corteza rica  en linfocitos (escasas  células  retículoepiteliales:  CRE) y  médula con pocos 
linfocitos y predominio de CRE que forman los corpúsculos de Hassall. Histogénesis:
Células inmunes (médula ósea): mesodermo.
Células retículoepiteliales (CRE): neuroectodermo. Hay 6 tipos de células CRE: I, subcapsulares, II: cor-
ticales, III y IV: córticomedulares, V: medulares, VI: corpúsculos de Hassall. Las CRE secretan hormonas 
tímicas.
Barrera hematotímica: los capilares sanguíneos corticales (células endoteliales con membranas basales) 
están rodeados por prolongaciones de células retículoepiteliales constituyendo la barrera hematotímica. La 
linfopoyesis se esquematiza en la figura 19.3. 
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Fig. 19.3 Linfopoyesis (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
Los linfocitos en desarrollo se denominan timocitos y son de origen hematopoyético. 
Las células estromales incluyen a las CRE, así como a células dendríticas. Las CRE permiten la selec-
ción de un repertorio de células T funcionales y autotolerantes. Por lo tanto, uno de los objetivos más 
importantes del timo es la inducción de la tolerancia central. 
Los linfocitos se originan en la médula ósea, van a sangre/linfa y colonizan los ganglios linfáticos y los 
tejidos linfoides T/B dependientes.
Las células  pluripotenciales  CFU-PPSC  de  médula  ósea  inducen la  formación de  células  CFU-L 
multipotenciales que dan ramas unipotenciales: CFU-LT, CFU-LB y CFU-NK. 
1. CFU-LT  linfoblastos T  prelinfocitos T  linfocitos T (C y NC: comprometidos y no compro-
metidos) en timo y linfocitos T (C y NC) en sangre, linfa, tejidos T-dependientes. 
2. CFU-LB   linfoblastos B   prelinfocitos B   linfocitos B (C y NC) en sangre,  linfa y  tejidos 
B-dependientes (recirculación de LB).
3. CFU- LNK  linfoblasto NK  prelinfocitos NK  linfocitos NK en sangre y linfa. 
La figura 19.4 muestra un extendido de sangre: los linfocitos muestran un núcleo esférico basófilo y 
una delgada banda citoplasmática periférica. 
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Fig. 19.4 Extendido de sangre. Linfocito mediano (LcM). 
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
- Linfocitos B: 15% del total, vida media variable, receptores para inmunoglobulinas (Ig) y moléculas de 
superficie del complejo mayor de histocompatibilidad II (CMH II). Son presentadores de antígenos (Ag), se 
blastizan a inmunoblastos y representan la inmunidad humoral. Hay LB efectores y LB memoria.
-  Linfocitos  T:  80% del  total  y  vida  media  larga.  En su  superficie  se  detectan receptores  T  (RCT) y  
producen linfoquinas. Representan la inmunidad celular.  Hay LT efectores (CD4 y CD8), supresores y 
memoria.
- Linfocitos NK (asesinos naturales): 5% del total y vida media variable. No tienen marcadores de super-
ficie. Atacan células neoplásicas, virus y bacterias intracelulares e inducen apoptosis.  
Los linfocitos representan el 35% de los leucocitos. En la figura 19.5 se detallan características de los 
mismos. 
Fig. 19.5 Tipos de linfocitos: LB, LT y LNK (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
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El  timo se  halla  dividido en seudolobulillos  por  las  trabéculas de tejido conectivo que parten de la  
cápsula circundante. 
Cada seudolobulillo presenta:
- Corteza con numerosos timocitos (LT en maduración) con gran basofilia.
- Médula eosinófila clara con predominio de CRE (fig. 19.6). 
Fig. 19.6 Corteza y medula tímica. Trabéculas (T); corteza  (Cor); médula (Med). H-E 300x (Cónsole y Vidal. 
Atlas de Histología).
A nivel de la corteza periférica hay predominio de timocitos con núcleos hipercromáticos y CRE (tipos 
I, II y III). 
En médula (Med) central hay CRE (tipos IV-V), pocos timocitos, macrófagos y células dendríticas. 
Corpúsculo de Hassall con CRE (tipo VI) eosinófilas concéntricas.
La fig. 19.7 corteza y médula con sus tipos celulares.
Fig. 19.7. Timo. Corteza (Cor): predominio de timocitos  (Ti) y médula (Med): células retículoepiteliales (CRE); 
corpúsculo de Hassall (CpH). H-E 600x.
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
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La figura 19.8 muestra un seudolobulillo tímico con una corteza  que presenta gran número de ti-
mocitos y una médula con predominio de CRE. En la médula se ven corpúsculos de Hassall eosinófilos y 
queratinizados a nivel central (queratohialinos).
Fig. 19.8. Corteza (Cor) con timocitos (Ti) y médula (Med) con predominio de células retículoepiteliales (CRE); 
corpúsculos de Hassall (CpH) eosinófilos. Mallory-Azán 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
En la figura 19.9 se esquematiza la diferenciación de linfocitos T mediante la selección positiva y la 
selección negativa que se producen en el timo.
Célula madre  célula ProT doble negativa: CD4-/CD8-  célula Pre T  Célula T: fuerte recono-
cimiento de CMH clase I + péptido  Célula T: RCT: fuerte reconocimiento de CMH clase II + péptido 
 Selección positiva: LcT: CD4+ (colaboradores).
 Selección negativa: LcT: CD8+ (citotóxicos).
 Célula T inmadura doble positiva: CD4+/CD8+
 No reconoce CMH clase I/II + péptido  apoptosis (falla selección positiva).
 No reconoce CMH clase I/II + péptidos propios  apoptosis (selección negativa). 
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Fig. 19.9. Timo: selección positiva y negativa  LT citotóxicos (CD8+) y LT colaboradores (CD4+). CMH: 
complejo mayor de histocompatibilidad I y II (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
2. Ganglios linfáticos: estructuras arriñonadas con borde convexo por donde entran los vasos linfá-
ticos aferentes y un hilio con salida de vasos linfáticos-sanguíneos eferentes, ubicados en el trayecto de la 
circulación linfática. Cumplen funciones de filtrado e inmunidad celular y humoral. 
Estroma: una cápsula conectiva con finas trabéculas  y un armazón conectivo reticular formado por 
las células y fibras reticulares. 
Parénquima: compartimientos: 
A. Cortical o folicular (área B-dependiente): presenta nódulos o folículos linfáticos con centros ger-
minativos activos: células foliculares dendríticas, centroblastos, centrocitos, linfocitos B y plasmocitos.
B. Paracortical (área T-dependiente): difusa con células interdigitadas, linfocitos T, vénulas postcapi-
lares de epitelio cuboideo alto que es atravesado por los linfocitos sanguíneos para llegar a la paracortical. 
C. Medular: con cordones linfáticos: predominio de LB, plasmocitos, macrófagos. 
D. Sinusoidal: la linfa circula por: los vasos linfáticos aferentes  senos subcapsulares  senos corti-
cales  senos medulares con células endoteliales y macrófagos. 
En la figura 19.10 se muestra la cápsula de tejido conectivo denso con trabéculas incompletas corti-
cales y medulares que no son continuas, por lo que forman seudolobulillos. Se reconoce una corteza bien 
basófila que presenta un área externa folicular y un área interna difusa o paracortical. La médula  central 
más clara se organiza en cordones  medulares.  Compartimiento sinusoidal:  la  linfa llega al  ganglio por 
los vasos linfáticos aferentes  seno subcapsular (SSu) marginal  senos corticales (SC) o trabeculares  
senos medulares (SM)  vasos linfáticos eferentes.
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Fig. 19.10 Ganglio linfático. Cápsula (Cap) y trabéculas (T); corteza (Cor); médula (Med) con cordones medulares 
(CoM). H-E 400x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.11 presenta cápsula de tejido conectivo denso con fibroblastos , arteriola y capilares san-
guíneos. El seno subcapsular y el seno cortical tienen un revestimiento endotelial que se continúa con la 
cápsula y presentan en su luz células reticulares con núcleos grandes de cromatina laxa, macrófagos, lin-
focitos con núcleos hipercromáticos y fibras reticulares. Se detectan dos nódulos linfáticos  con numerosos 
linfocitos. 
Fig. 19.11. Ganglio linfático. Cápsula (Cap) con fibroblastos  (F), arteriola (Al) y capilares sanguíneos (CS); seno 
subcapsular (SSu); seno cortical (SC); células reticulares (CRe), linfocitos (Lc); dos nódulos linfáticos (NL) con 
numerosos linfocitos (Lc). H-E 600x 
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.12 muestra la corteza externa reactiva con varios nódulos linfáticos  (estroma de células 
y fibras reticulares) que presentan centros germinativos  con una corona periférica basófila  (manto) de 
linfocitos pequeños y una zona central clara con una población linfocitaria (LcB inmaduros) que se dife-
454Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
rencia cuando se expone al antígeno. Entre los folículos se ve tejido linfoide difuso. En el ángulo superior 
derecho se observan sectores de la cápsula y del seno subcapsular. 
Fig. 19.12. Ganglio linfático. Nódulos linfáticos (NL) con centros germinativos (CGer); tejido linfoide difuso (TLD); 
sectores de la cápsula (Cap) y del seno subcapsular (SSu). H-E 600x
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.13 presenta áreas de corteza interna o paracortical y médula en cuyo seno medular central 
hay linfocitos, células reticulares y macrófagos. 
Se observan sectores que muestran varios cordones medulares con numerosos linfocitos y escasas cé-
lulas reticulares. 
Fig. 19.13 Ganglio linfático. Corteza interna (CorI) o paracortical y médula (Med) en cuyo seno medular (SM) hay 
linfocitos (Lc), células reticulares (CRe) y macrófagos (Ma); cordones medulares (CoM) con numerosos linfocitos (Lc) 
y escasas células reticulares (CRe). H-E 800x 
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
Tercio izquierdo de la microfotografía: se ve corteza interna con una vénula poscapilar,  numerosos 
linfocitos y células reticulares con núcleos característicos. 
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Dos tercios derechos: se observa médula con un seno medular con plasmocitos, linfocitos, macrófago y 
una célula en mitosis (telofase) (fig. 19.14)
Fig. 19.14 Ganglio linfático. Corteza interna (CorI) con una vénula poscapilar (VlPc); numerosos linfocitos (Lc) 
y células reticulares (CRe); médula (Med) que muestra el seno medular (SM) con plasmocitos (Pl), linfocitos (Lc), 
macrófago (Ma) y una célula en mitosis (Mit). H-E 1000x
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
En la figura 19.15 se ve el estroma de un ganglio linfático. 
Se aprecia  una red anastomótica irregular  de fibras  reticulares  (flechas)  teñidos con impregnación 
argéntica de Del Río Hortega y algunos núcleos de células reticulares redondeados (fig. 19.15).
Fig. 19.15 Ganglio linfático. Fibras reticulares (flechas) y núcleos de células reticulares (NCRe) redondeados. Doble 
impregnación de Del Río Hortega 800x
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
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La figura  19.16  A-B.  Ambas  imágenes  muestran  la  corteza  interna  o  paracortical con una vénula 
poscapilar en corte transversal, con endotelio cuboideo alto cuyos núcleos son pálidos por lo que contras-
tan con los núcleos hipercromáticos de los linfocitos circundantes. También se ven células reticulares de 
grandes núcleos claros con nucléolos visibles. 
En A se observa un gran número de linfocitos  vecinos a la pared venular y un plasmocito. En B se 
distinguen linfocitos que provienen de la circulación y atraviesan la pared de la vénula poscapilar. 
Fig. 19.16 A-B. Corteza interna (CorI) o paracortical con una vénula poscapilar (VlPc); linfocitos (Lc) circundantes; 
células reticulares. A. Gran número de linfocitos (Lc) vecinos a la pared venular y un plasmocito (Pl). B. Linfocitos 
(Lc) que atraviesan la pared de la vénula poscapilar. H-E A. 900x. B. 1000x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.17 A-B Las imágenes A  y B presentan dos sectores de la médula ganglionar: cordones me-
dulares, con numerosos LB, macrófagos, células dendríticas, plasmocitos y senos medulares. El estroma de 
sostén medular está formado por células y fibras reticulares. Se ven trabéculas  de tejido conectivo denso. 
Fig. 19.17 A y B. Cordones medulares y senos medulares (SM); trabéculas (T) con arteriola (Al) y capilar sanguíneo 
(CS). H-E 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
3. Bazo: cumple funciones de inmunidad celular y humoral, filtra la sangre y destruye hematíes y plaquetas.  
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Estroma: una cápsula con trabéculas con miofibroblastos y un armazón de conectivo reticular. 
Parénquima: 
1. Pulpa roja: a. Cordones esplénicos: malla laxa de células y fibras reticulares que atrapan gran canti-
dad de eritrocitos. b. Sinusoides venosos: endotelio-macrófagos. 
2. Pulpa blanca: nódulos linfoides de linfocitos B y vainas linfáticas periarteriales de linfocitos T. 
Circulación esplénica: arteria esplénica   arterias trabeculares   arterias de la pulpa   arterias 
foliculares  arterias peniciladas  capilares envainados  senos venosos (circulación cerrada: 90%) o 
pulpa roja (circulación abierta: 10%). 
En la figura 19.18 se observa: 
- Pulpa blanca (PB) con vainas periarteriales de LT ubicados alrededor de la arteria central que se ve 
excéntrica y nódulos linfáticos con LB. 
- Pulpa roja (PR) con capilares sinusoides claros y cordones esplénicos formados por numerosos eritro-
citos, macrófagos, células dendríticas, plasmocitos, granulocitos y un armazón de células y fibras reticu-
lares. Hay trabéculas incompletas (fig. 19.18).
Fig. 19.18 Bazo. Pulpa blanca (PB) y pulpa roja (PR). La pulpa blanca presenta vainas periarteriales (VPA) de LcT; arteria 
central (ACe); pulpa roja (PR) muestra capilares sinusoides (CSi) y cordones esplénicos (CoE); trabéculas (T) incompletas. 
H-E 300x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.19 muestra un nódulo de pulpa blanca  central con un centro germinativo claro. Además, 
se observan dos ramas de la arteria central excéntricas y algunos acúmulos linfocitarios aislados. 
La pulpa roja presenta:
- Cordones esplénicos.
- Capilares sinusoides.
- Trabéculas eosinófilas de tejido conectivo.
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Fig. 19.19 Bazo. Nódulo de pulpa blanca (PB) con un centro germinativo (CGer) claro y dos ramas de la arteria 
central (ACe) excéntricas; pulpa roja (PR): cordones esplénicos, capilares sinusoides (CSi) y trabéculas (T). H-E 300x 
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
En la figura 19.20 se ve la zona periférica del bazo que muestra: 
- Cápsula de tejido conectivo, cubierta por un mesotelio de serosa peritoneal (simple plano), conectivo 
con numerosos fibroblastos y núcleos de fibras musculares lisas que permiten la esplenocontracción para 
la liberación de eritrocitos a la circulación. 
- Parénquima: se ve un área reducida de pulpa blanca y el resto de la imagen muestra pulpa roja con 
cordones esplénicos y capilares sinusoides.
Fig. 19.20 Bazo. Cápsula (Cap); mesotelio (Mst) de serosa peritoneal; conectivo con numerosos fibroblastos  (F) 
y núcleos de fibras musculares lisas (NML); pulpa blanca (PB); pulpa roja  (PR) con cordones esplénicos (CoE) y 
capilares sinusoides (CSi). H-E 600x  
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura  19.21  presenta  estroma  esplénico  que  comprende  cápsula,  trabéculas  y  red  de  células  y  
fibras reticulares (citorretículo). En la pulpa blanca  se ven centros germinativos más claros (menos fibras, 
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más células reticulares) y arterias centrales que están excéntricas. En la pulpa roja abundan las fibras os-
curas con disposición variable que circunscriben a los capilares sinusoides claros.
 
Fig. 19.21 Bazo. Pulpa blanca (PB) con centros germinativos (CGer) y arterias centrales (ACe) (excéntricas); pulpa 
roja (PR) con fibras oscuras que circunscriben los capilares sinusoides  (CSi). Doble impregnación argéntica de Del 
Río Hortega 700x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
La figura 19.22 A-B. 
A. Se observa la cápsula de tejido conectivo denso que emite trabéculas que muestran arterias trabe-
culares. En la pulpa roja predominan los eritrocitos (teñidos con azocarmín). En el nódulo de la pulpa 
blanca se ve un centro germinativo. 
B. En la pulpa blanca se presenta un nódulo linfático con un centro germinativo claro acompañado 
por las arterias centrales (excéntricas) y una zona marginal con linfocitos pequeños. Entre los sectores de 
pulpa blanca se observa pulpa roja.
Fig. 19.22 A-B. A. Cápsula (Cap); trabéculas (T); arterias trabeculares (AT); pulpa roja (PR); pulpa blanca (PB) 
con centro germinativo (CGer). B. Pulpa blanca (PB): nódulo linfático con un centro germinativo (CGer); arterias 
centrales (ACe) (excéntricas) y zona marginal (ZM); pulpa roja (PR). Mallory-Azán A. 300x. B. 600x (Cónsole y 
Vidal. Atlas de Histología).
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4.  Amígdalas  (faríngeas,  palatinas y  linguales):  tejido linfoide  en mucosas  con nódulos  linfáticos  
e  infiltrados difusos que drenan hacia los vasos linfáticos eferentes. La figura 19.23: muestra un epitelio 
respiratorio con criptas. A nivel subepitelial hay tejido conectivo laxo y tejido linfoide difuso y nodular. Se 
ven porciones de dos nódulos linfoides.
 
Fig. 19.23 Amígdala faríngea. Epitelio (Ep) respiratorio; nivel subepitelial: tejido conectivo (TC) laxo y tejido 
linfoide difuso y nodular; dos nódulos linfoides (NL). H-E 600x 
(Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
En la figura 19.24 se observa una mucosa con glándulas y en la submucosa está el GALT representado por 
tres nódulos linfáticos con centros germinativos claros y zonas marginales oscuras con LB maduros. Entre los 
nódulos hay tejido linfoide difuso con LT. A la derecha de la imagen se ve la capa muscular del apéndice cecal.
 
Fig. 19.24 Tejido linfático asociado a mucosa digestiva (apéndice cecal) (GALT). Mucosa (Mu) con glándulas 
(Gl); submucosa (Sub); tres nódulos linfáticos (NL) con centros germinativos (CGer) y zonas marginales (ZM) con 
LcB maduros; tejido linfoide difuso (TLD) con LcT; capa muscular (Mus). H-E 500x (Cónsole y Vidal. Atlas de 
Histología).
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La figura 19.25 muestra tejido linfático asociado a mucosa respiratoria bronquial (BALT) dentro del 
parénquima pulmonar representado por varios sacos alveolares y la vía respiratoria se identifica en varios 
cortes de los bronquiolos terminales. Se ve un nódulo linfoide en un tabique de tejido conectivo denso y 
arterias de mediano y pequeño calibre.
Fig. 19.25 Tejido linfático asociado a mucosa respiratoria (BALT). Sacos alveolares (SAlv); bronquiolos terminales 
(BT); nódulo linfoide (NL); tabique de tejido conectivo (TC) denso y arterias (A) de mediano y pequeño calibre. H-E 
600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología).
- HISTOPATOLOGÍA: LINFOMAS HODGKIN:
Variante no clásica: nodular linfocítica. 
Variante clásica: 
a. Esclerosis nodular. 
b. Celularidad mixta. 
c. Predominio linfocitario nodular. 
d. Depleción linfocitaria (cuadro 19.2).
Cuadro 19.2 Subtipos de linfoma Hodgkin clásico.
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El LH presenta dos tipos celulares característicos: 
1. Células de Hodgkin (CH): grandes (20 µm) de citoplasma pálido, núcleo vesiculoso con margina-
ción de la cromatina y nucléolo prominente. 
2. Células de Reed-Sternberg (R-S): grandes, con citoplasma abundante, núcleo bilobulado o multi-
nucleado y nucléolo eosinófilo prominente. 
Presentan imagen en espejo (ojo de búho), multinucleada, lacunar, núcleo único multilobulado (fig. 
19.26). 
Fig. 19.26 Tipos de células de Reed-Sternberg (RS) (es.slideshare.net).
a. Celularidad mixta (17%): se ven: infiltrados polimorfos:
- Linfocitos (L), eosinófilos (E), plasmocitos (Pl), macrófagos (M).
- Numerosas células de Reed-Sternberg (RS).
- Células de Hodgkin (CH) (fig. 19.27).
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Fig. 19.27 Celularidad mixta y células RS inmunomarcadas. (doccherck.com/atlasgeneticsoncology.org)
 
b. Depleción linfocitaria (1%): presenta:
- Escasos linfocitos y células RS sarcomatosas (fig. 19.28).
Fig. 19.28 Depleción linfocitaria (Carballo et al).
c. Esclerosis nodular (78%): presenta: bandas de fibrosis esclerosantes que delimitan nódulos  con di-
ferentes tipos celulares y nódulos: células RS lacunares, linfocitos (L), eosinófilos (E), plasmocitos (Pl) y 
macrófagos (M) (fig. 19.29).
Fig. 19.29 Esclerosis nodular: nódulos con infiltrado polimorfo y RS con flechas (Pathpedia).
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d. Predominio linfocítico clásico (5%): se observan células de Hodgkin (CH), células de R-S y tras-
fondo de linfocitos pequeños (fig. 19.30).
Fig. 19.30 Predominio linfocítico clásico (Alvarez Reyes JM, es.slideshare.net).
e. No clásico: predominio linfocítico nodular/difuso: linfocitos y CH. Fondo: eosinófilos, neutrófi-
los y plasmocitos. Pocos signos de necrosis (fig. 19.31).
Fig. 19.31 No clásico: predominio linfocítico difuso (es.slideshare.net).
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Fig. 19.32 Tipos celulares a detectar en LNH (es.slideshare.net).
1. Linfoma linfoblástico agudo: infiltrado difuso de células precursoras T (90%) con escaso citoplas-
ma y núcleos blásticos. 
Las células neoplásicas son de estirpe B (10%) (fig. 19.33) 
Fig. 19.33 Linfoma linfoblástico agudo (es.slideshare.net).
2. Leucemia linfoblástica aguda (LLA): frotis de médula ósea: presenta linfoblastos de linaje B con 
núcleos grandes, cromatina homogénea y citoplasma escaso (fig. 19.34).
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Fig. 19.34 Leucemia linfoblástica aguda (LLA) (kritelwolleyalongo).
3.  Linfoma linfocítico  de  células  pequeñas:  muestra infiltrado  de  linfocitos  pequeños  con núcleos  
redondeados o irregulares, cromatina densa, citoplasma claro. Los prolinfocitos forman aglomerados o 
centros de proliferación que son patognomónicos (fig. 19.35).
Fig. 19.35 Linfoma linfocítico de células pequeñas (slideplayer).
4. Leucemia linfocítica crónica: presenta: numerosos linfocitos con grandes núcleos basófilos con for -
mas difuminadas (fig. 19.36).
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Fig. 19.36 Frotis de leucemia linfocítica crónica (Atlas de Gech).
5. Linfoma linfoplasmocítico: presenta infiltrado difuso de: 
a. Linfocitos. b. Linfocitos plasmocitoides. c. Células plasmáticas (fig. 19.37) que secretan IgM mono-
clonal que se diagnostica como macroglobulinemia de Waldestrom. Hay hiperplasia de mastocitos. 
Fig. 19.37 Linfoma linfoplasmocítico (Atlas de Gech).
6. Mieloma: las células de la médula ósea están reemplazadas por plasmoblastos y plasmocitos, células 
multinucleadas, células en llama, células de Mott con gotas citoplasmáticas azules y células con inclusiones: 
fibrillas, bastoncillos cristalinos, cuerpos de Russell,  equivalentes intranucleares y cuerpos de Dutcher 
(fig. 19.38). 
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Fig. 19.38 Aspirado de médula ósea en mieloma (Atlas de Gech). Plasmocitos de diferente tamaño con núcleos 
excéntricos. Algunas células son bi-trinucleadas. A-B: plasmocitos (flechas azules). C: cuerpos de Russell (flechas 
rojas). Cuerpos de Dutcher (flechas amarillas). 
7. Plasmocitoma: aparece una proliferación aislada de células plasmáticas que secretan una sola in-
munoglobulina o sus fragmentos (fig. 19.39). 
Fig. 19.39 Plasmocitoma (fcarreras.org).
8. Linfoma de células del manto: presenta una proliferación neoplásica de células linfoides similares a 
las células del manto (monomorfas de tamaño intermedio, con núcleo irregular o hendido) que rodean 
un centro germinal atrófico. 
Puede presentar un patrón de crecimiento:
- Difuso (lo más frecuente).
- Nodular.
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- Mixto.
- Crecimiento limitado a la zona del manto folicular (en este último caso indica mejor pronóstico, con 
un curso clínico indolente) (fig. 19.40). 
Fig. 19.40 Linfoma de células del manto (slideshare).
9. Linfoma folicular: presenta proliferación de LB de los centros germinales: 
a. Centrocitos: pequeños, núcleos hendidos, citoplasma claro. 
b. Centroblastos: grandes con cromatina laxa y varios nucléolos.
c. Centroblastos/centrocitos.
Se agrupan en nódulos dentro de los ganglios linfáticos y representan la proliferación neoplásica de 
linfocitos B centrofoliculares. 
Se presenta en personas mayores y es multiganglionar. 
Los pacientes con patrón nodular tienen mejor pronóstico que los de linfoma difuso (fig. 19.41). 
 
Fig. 19.41 Linfoma folicular (anatpatUNICAMT).
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10. Linfoma difuso de células B grandes: células de tipo centroblasto/inmunoblasto, células anaplásicas: 
núcleos ovales, vesiculosos, cromatina en membrana nuclear, 2-3 nucléolos centrales y citoplasma pálido.
Patrón de crecimiento difuso (fig. 19.42).
Fig. 19.42 Linfoma difuso de células B grandes (conganat).
11. Linfoma de Burkitt: aspecto de “cielo estrellado” con un fondo de células linfoides y áreas claras con 
macrófagos pálidos (fig. 19.43).
Fig. 19.43 Linfoma de Burkitt (Atlas de Gech).
2. Linfoma B de zona marginal: linfocitos B pequeños, centrocitos, células monocitoides, plasmocitos 
y blastos (fig. 19.44). 
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Fig. 19.44 Linfoma LB zona marginal (hematologia).
13. Tricoleucemia: células leucémicas con finas proyecciones similares a pelos (fig. 19.45).
Fig. 19.45 Frotis de tricoleucemia (atlas de Gech).
14. Linfoma de células T maduras: en las formas agudas y linfomatosas, las células neoplásicas son de 
tamaño medio a grande, con marcado pleomorfismo,  cromatina en grumos y nucléolos definidos. 
Con frecuencia hay células RS gigantes con núcleos cerebriformes. La presencia de células hiperlobula-
das es característica de la sangre periférica. 
En las formas quiescentes de la enfermedad suele haber predominio de linfocitos pequeños (fig. 19.46).  
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Fig. 19.46 Linfoma de células T maduras (aequum).
15. Leucemia de células T del adulto: células leucémicas grandes con núcleos irregulares y nucléolo 
variable. Gránulos azurofílicos citoplasmáticos.
Invasión medular y tisular difusa (fig. 19.47). 
Fig. 19.47 Frotis de leucemia de células T del adulto (Atlas de Gech).
16. Micosis fungoides: infiltrado epidermotrópico de linfocitos T pequeños o intermedios. La presencia 
de exocitosis epidérmica por células aisladas es más frecuente que la formación de auténticos abscesos de 
Pautrier.
En la mayoría de los casos la célula proliferante es el linfocito T colaborador memoria. Puede faltar 
atipia citológica. 
Progresa a formas con infiltrado en banda y luego tumoral. 
Las células T muestran núcleo cerebriforme y pliegues en la membrana nuclear (fig. 19.48).
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Fig. 19.48 Micosis fungoides (Pathologyoutlines).
17. Síndrome de Sésary: se observa gran poliformismo celular T (fig. 19.49).
Fig. 19.49 Síndrome Sésary (femexer).
18. Linfoma linfoblástico de NK: proliferación de linfocitos NK. Es difícil un diagnóstico patológico 
preciso (fig. 19.50). 
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Fig. 19.50 IHQ de linfoma linfoblástico de células NK. 
A. Hay positividad para CD3 (parcial). B. CD7+ C. Tdt+. Es CD20- (Sedick Q, 2017).
19. Linfoma angioinmunoblástico: infiltración paracortical por celularidad polimorfa:  células T pequeñas 
e intermedias, blastos de fenotipo T ó B, plasmocitosis y eosinofilia, vénulas epitelioides arborizantes y cé-
lulas dendríticas foliculares (frotis en fig. 19.51). 
Fig. 19.51 Linfoma angioinmunoblástico (frotis) (Atlas de Gech).
20. Histiocitosis maligna en ganglio linfático: dilatación sinusoidal con histiocitos malignos, algunos 
de los cuales fagocitan hematíes y hemosiderina (fig. 19.52) 
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Fig. 19.52 Histiocitosis maligna en ganglio linfático (frotis) (scielo).
21. Sarcoma histiocítico: se observa proliferación de histiocitos anaplásicos (fig. 19.53).
Fig. 19.53 Sarcoma histiocítico (histovegblog).
22. Histiocitosis de células de Langerhans (CL): células intrasinusoidales con citoplasma eosinófilo 
y núcleos indentados. Fondo: eosinófilos, histiocitos, linfocitos (fig. 19.54). 
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Fig. 19.54 Histiocitosis de células de Langerhans (leucocitos).
23. Sarcoma de células de Langerhans: proliferación neoplásica de células de Langerhans fusiformes 
que se disponen en haces. 
Las células muestran un citoplasma eosinófilo, con límites imprecisos y áreas de necrosis. 
Se observa atipia y pleomorfismo.
Las células adquieren en ocasiones un patrón ligeramente epitelioide (fig. 19.55). 
Fig. 19.55 Sarcoma de células de Langerhans (atlas del GECH).
24. Sarcoma/tumor de células dendríticas foliculares: proliferación de células dendríticas foliculares 
redondas o fusocelulares (fig. 19.56).
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Fig. 19.56 Sarcoma/tumor de células dendríticas foliculares (Elsevier).
25. Sarcoma de células dendríticas interdigitadas: proliferación de células dendríticas interdigitadas 
fusiformes (fig. 19.57).
Fig. 19.57 Sarcoma de células dendríticas interdigitadas (scielo). 
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CAPÍTULO 20
SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS 
¿Qué es  un  síndrome linfoproliferativo?  Como su  nombre  lo  indica  es  una  alteración  del  tejido  
linfoide caracterizado por una hiperplasia descontrolada. En el cuadro 20.1 se presenta la clasificación 
básica de los síndromes linfoproliferativos. 
Cuadro 20.1 Clasificación de los síndromes linfoproliferativos.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana. VEB: virus de Ebstein Barr. CMV: citomegalovirus.




Es un síndrome linfoproliferativo autolimitado causado por el Virus de Epstein Barr (VEB), de evo-
lución  benigna  que  presenta  fiebre,  odinofagia,  adenopatías  cervicales,  fatiga,  cefalea  y  en  casos  ca-
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racterísticos: linfocitosis atípica. La mayoría de los pacientes se recupera de modo espontáneo en 4-6 
semanas. Se transmite por saliva, contacto sexual, vías respiratorias, transfusiones. 
Complicaciones:  rotura  esplénica,  infección  secundaria  de  la  garganta,  compromiso  neurológico  y  
complicaciones hematológicas.
Etiología:
A. Virus de Epstein-Barr (VEB). Se ve en menores de 5 años y en la segunda década. Hay tropismo 
por los LB donde ocurre la infección latente que puede reactivarse en períodos de inmunosupresión.
Fisiopatología: VEB  células epiteliales de orofaringe LB  virus que se incorpora al genoma  
producción de proteínas víricas. Receptor para VEB: CD21. El LB se transforma en una célula activada 
proliferante. Hay producción de Ac IgM específicos para Ag víricos y Ac no relacionados con Ag víri-
cos-Ac heterófilo. Los LB proliferan indefinidamente de no ser por los LT que desarrollan una intensa 
respuesta inmunitaria para detener la proliferación de los LB transformados por el virus.
Clínica: linfadenopatía y esplenomegalia. Los síntomas alcanzan su mayor intensidad al final de la 
primera semana y declinan progresivamente. Cuadro febril de 2-3 semanas de duración, faringitis, ade-
nopatías cervicales, mialgias, exantema cutáneo. 
B. Citomegalovirus (CMV).
Afecta a adolescentes y adultos, 40% de los casos ocurre a los 30 años. Presenta faringitis, adenopatías, 
fiebre. La esplenomegalia es infrecuente. Tratamiento: ganciclovir en casos severos.
C. Herpes virus.
Se  han  observado  herpes  virus  humanos  6A  y  6B  (VHH-6A/6B)  con  linfotropismo  T.  Aunque  ha  
resultado difícil determinar el grado en que están implicados en la patogenia de muchas enfermedades, la 
evidencia sugiere que la infección primaria y la reactivación de ambos virus pueden inducir o contribuir 
a la progresión de varios trastornos linfoproliferativos, que varían de benignos a malignos e incluye en-
fermedad parecida a la mononucleosis infecciosa, síndrome de hipersensibilidad inducido por fármacos/
reacción farmacológica con eosinofilia y LH de tipo esclerosis nodular. 
Frotis: de mononucleosis infecciosa (fig. 20.1 a-d).
Fig. 20.1 a-d. Frotis de mononucleosis infecciosa (Atlas de Gech).
a. Célula linfoide de gran tamaño, núcleo irregular y citoplasma basófilo irregular. 
b. Linfocito mediano con nucléolos y citoplasma basófilo.
c. Dos linfocitos activados y linfocito pequeño a la izquierda.
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d. Linfocito estimulado con citoplasma basófilo; flecha: célula linfoide apoptótica.
2. Síndrome de inmunodeficiencia adquirida.
Etiología: retrovirus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (fig. 20.2). De acuerdo al conteo de LT-
CD4 se determinan las categorías clínicas: asintomático, infección aguda o SIDA. 
Fig. 20.2 VIH (cofa.org)
Fisiopatología: infecta LT-CD4: receptor para VIH. 
a. Los viriones infectan células.
b. Las células infectadas atraviesan el epitelio.
c. Son recibidas por células dendríticas (DC) (horas).
d. Los LT-CD4+ activados se infectan y diseminan el virus (días).
e. Los LT-CD4+ quedan como reservorio en el tejido linfoide (semanas).
f. Los LT-CD8+ hacen un control parcial.
g. La respuesta tardía lleva a la producción sostenida de VIH (años) (fig. 20.3).
Fig. 20.3 Ciclo de diseminación del VIH (accessmedicina).
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Clínica: afecta a todas las líneas celulares. Puede presentar: anemia, granulocitopenia, trombocitopenia 
y más notablemente, linfopenia progresiva. Las complicaciones pueden causar pancitopenia.
Tratamiento: nucleósidos análogos (zidovdina, didanosina, zalcitabina, stavudina, lamivudina) e inhibi-
dores de la proteasa (indinavir, ritonavir, saquinavir).
3. Enfermedad de Castleman:
La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo de células B con etiología desconocida que 
puede ser uni o multicéntrica. 
Se asocia a una infección por el virus del herpes humano 8 (VHH-8) en personas con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana/síndrome de inmunodeficiencia adquirida. Este virus también se ha relacionado 
con el desarrollo del sarcoma de Kaposi. Las personas VIH positivas tienen más probabilidades de tener 
tanto la enfermedad de Castleman como el sarcoma de Kaposi. 
El  VHH-8  puede  provocar  mal  funcionamiento  de  las  células  del  sistema  inmune,  haciendo  que  se  
reproduzcan rápidamente. Dichas células producen una proteína llamada interleuquina-6 que contribuye 
al crecimiento en exceso de las células linfáticas y esto lleva a muchos de los síntomas del síndrome lin-
foproliferativo. Las personas con la enfermedad de Castleman unicéntrica no suelen estar infectadas con 
el VHH-8.
Clínica: 
Forma unicéntrica: en la mayoría de las personas con síndrome linfoproliferativo (Castleman) se pre-
senta un ganglio linfático aumentado, generalmente en el tórax o el abdomen y es muchas veces el único 
síntoma  de  la  enfermedad.  Un  nódulo  linfático  aumentado  en  el  tórax  puede  presionar  la  tráquea,  
produciendo problemas respiratorios, tos y cuando se presenta en el abdomen puede causar problemas 
digestivos y dolor. Forma multicéntrica: los pacientes presentan más de un lugar con ganglios aumen-
tados, los cuales pueden estar localizados en el tórax o el abdomen y también en axilas, ingle y cuello; 
muchas veces pueden ser vistos o palpados como nódulos bajo la piel. La forma multicéntrica de la enfer-
medad también puede afectar el tejido linfático de los órganos internos produciendo hepatoesplenome-
galia. Síntomas: fiebre, fatiga (anemia), sudoración nocturna, disminución de peso, vómitos, neuropatía, 
problemas en la piel.
Histopatología: (fig. 20.4).
1.  La  variante  vascular  hialina  se  caracteriza  por  un incremento marcado de  folículos  anormales  con 
centros germinales atróficos (hialinizados) y amplias zonas periféricas de pequeños linfocitos alrededor 
de los centros germinales que dan un aspecto de “bulbo de cebolla”. El tejido linfoide interfolicular está 
hipervascularizado, contiene gran número de vasos sanguíneos pequeños proliferantes. Los sinusoides 
se encuentran obliterados. 
2. La variante de células plasmáticas tiene centros germinales hiperplásicos, con folículos hialinos vascu-
lares. La región interfolicular es vascular pero contiene numerosa células plasmáticas. 
3. La enfermedad de Castleman con VHH-8 se caracteriza por preservación de la arquitectura nodal y 
proliferación de folículos que varían de hiperplásicos a involucionados. La región interfolicular contiene 
vasos sanguíneos proliferantes y células plasmáticas maduras. Se encuentran células plasmáticas varian-
tes VHH-8 e incremento en el número de inmunoblastos en las zonas externas de algunos folículos que 
pueden invadir los centros germinales. Estas células podrían formar microlinfomas.
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Fig. 20.4 Enfermedad de Castleman (nipalos).
Tratamiento.
Unicéntrico:  cirugía.  Multicéntrico:  terapias  sistémicas:  quimioterapia,  anticuerpos  monoclonales,  
corticosteroides, medicamentos antivirales, y moduladores inmunes.
B. Parasitarios:
4. Toxoplasmosis.
Etiología: Toxoplasma gondii: es un protozoario coccidio intracelular estricto. Habita en todos lados, 
pero prefiere el trópico (fig. 20.5).
Fig. 20.5 Toxoplasma gondii (cofa.org). 
Huépedes intermedios: humano, oveja, ratón, cerdo, aves.
Huésped definitivo: felino (gato) (fig. 20.6). 
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Transmisión: oral, sangre. El parásito penetra a través de la mucosa intestinal del huésped e induce 
secreción de IgA secretora específica. Se activan los macrófagos  hay muerte del parásito o replicación 
del mismo dentro de la célula. 
Fig. 20.6 Diseminación del toxoplasma (reproduccionasistida).
Clínica: en el individuo inmunocompetente pasa inadvertido en el 80-90%. Hay frecuente linfadeno-
patía cervical. Toma varios órganos. 
Histopatología: se observan toxoplasmas en cerebro (fig. 20.7).
Fig. 20.7 Toxoplasmas en cerebro (Atlas de Gech).
Tratamiento: pirimetamina + sulfadiazina ó clindamicina.
C. Metabólicos:
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5. Enfermedad de Gaucher.
En la enfermedad de Gaucher los macrófagos acumulan glucocerebrósidos por deficiencia la enzima 
glucocerebrosidasa (enfermedad lisosómica).
Etiología: genética. Hay deficiencia hereditaria de una de las enzimas lisosomales requeridas para la 
degradación glucolipídica (cromosoma 1). Genética: hay 100 mutaciones detectadas, deleciones y fusión 
de genes causantes de la enfermedad.
Clínica: Tipo 1: ausencia de síntomas neurológicos. Tipo 2: neuropatía infantil aguda. Tipo 3: juve-
nil. Es un desorden neuropático con aparición tardía de los síntomas y un mejor pronóstico. 
Presenta esplenomegalia, retardo del crecimiento, enfermedad pulmonar severa, cianosis, síntomas 
neurológicos, lesiones esqueléticas. 
Frotis: célula de Gaucher: macrófago cargado de glucocerebrósidos que dan al citoplasma un aspecto 
de papel de pergamino (fig. 20.8).
Fig. 20.8 Célula de Gaucher (Gaucher tipo 1) (Atlas de Gech).
Tratamiento: sustitutivo con reposición de la enzima.
6. Enfermedad de Niemann-Pick.
Enfermedad caracterizada por acumulación de esfingomielina y colesterol en los macrófagos (enferme-
dad lisosómica) de órganos importantes como hígado y bazo. 
Hay 4 formas A, B, C, D. Las más frecuentes son las 3 primeras.
Etiología: enfermedad genética heredada de forma autosómica recesiva. 
Clínica: 
Tipo A: la esfingomielina se acumula en todos los tejidos, entre los que se incluye el  cerebro. Es 
poco frecuente, pero muy severa y se manifiesta en etapas muy tempranas de la vida, en los tres primeros 
meses. Presenta abdomen de gran tamaño, pérdida progresiva de las habilidades motoras tempranas y 
mancha roja fresa en el ojo.
Tipo B: los órganos más dañados son los pulmones, pero no hay afectación neurológica, por lo que 
el pronóstico es mejor. Se presenta en la infancia y en la adolescencia.
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Tanto el tipo A como el tipo B se originan por un déficit de esfingomielinasa, una enzima que ayuda a 
descomponer la esfingomielina. La esfingomielina mejora el aislamiento de las células nerviosas y favo-
rece la transmisión del impulso nervioso; sin embargo, si no se metaboliza por la deficiencia de esfingo-
mielinasa, da lugar a una acumulación dañina. 
Tipo C: ictericia al nacimiento. Hepatoesplenomegalia, ataxia, distonía, convulsiones. Está causada 
por una lipidosis (trastorno metabólico que provoca una acumulación de lípidos en órganos como el 
bazo, el hígado y el cerebro), lo que deriva en una grave afección neurológica. Puede presentar también 
de forma precoz en la infancia o más tarde, durante la adolescencia.
Tipo D: se la considera una variación del tipo C, y tiene muy similares manifestaciones. Algunos 
autores citan la existencia de un quinto tipo E, que afectaría a adultos.
Frotis de médula ósea: presencia de macrófagos con esfingomielina (fig. 20.9).
Fig. 20.9 Médula ósea: macrófago con esfingomielina (Am Society Hematology).
Tratamiento: terapia génica, reemplazo de enzimas. 
7. Enfermedad de Tay-Sachs.
Etiología: se altera el metabolismo de los gangliósidos por deficiencia de la enzima B-hexosaminidasa 
(enfermedad lisosómica). Los gangliósidos se acumulan en los macrófagos del tejido nervioso, con un 
deterioro neurológico. Se hereda como un trastorno autosómico recesivo. Se halla en judíos. Hay formas 
infantil, juvenil y del adulto.
Clínica: pérdida de habilidades motoras, ceguera, sordera, demencia, convulsiones, parálisis.
Histopatología: depósito de gangliósidos en macrófagos (fig. 20.10).
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Fig. 20.10 Cerebro: neuronas hipertrofiadas con gangliósidos en macrófagos (googlesites).
Tratamiento: medidas de soporte.
8. Histiocitosis X:
Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida que se ca-
racterizan por la proliferación de células del sistema mononuclear fagocítico: monocitos, macrófagos, células 
dendríticas, en diferentes órganos y sistemas. Dicha proliferación puede ser localizada (lesión aislada en 
piel o hueso) o generalizada, afectando varios órganos o sistemas. Son enfermedades poco frecuentes, y 
de predominio en la edad infantil. 
Presentan una reacción granulomatosa frente a: infecciones crónicas, respuesta del injerto contra el 
huésped, síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X o lipoidosis hereditarias. 
A. Granuloma eosinofílico: forma benigna con lesiones óseas únicas de tipo lítico. Es una enfermedad 
infrecuente que suele afectar de forma predominante a los varones. Se desarrolla durante la infancia y la 
adolescencia. 
Clínica: afecta a uno o múltiples huesos, los más frecuentes son los del cráneo, huesos largos, costi-
llas, vértebras y mandíbula. Los hallazgos radiológicos craneales consisten en lesiones osteolíticas redon-
deadas de bordes marcados y que pueden traspasar las capas óseas. 
Histopatología: se observa  una  proliferación  granulomatosa  con  varios  tipos  celulares:  linfocitos,  
macrófagos, plasmocitos y gran número de eosinófilos (fig. 20.11). 
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Fig. 20.11 Granuloma eosinofílico (Patol. oral).
El tratamiento dependerá de la afectación clínica del paciente.
B. Enfermedad de Letterer Siwe: histiocitosis X de forma aguda diseminada y de mal pronóstico.
C. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian:  forma crónica multifocal. Es una histiocitosis  X que 
afecta a niños jóvenes.
Clínica: presenta la triada:  exoftalmos,  diabetes insípida y granulomas o lesiones líticas óseas.  Toma  
piel,  mucosa  oral,  SNC,  ganglios  linfáticos,  hígado,  pulmón,  bazo,  tracto  gastrointestinal.  La  diabetes  
insípida se produce por lesión a tallo hipotalámico.
Histopatología: se observa lesión proliferativa de histiocitos no neoplásica secundaria a defectos de la 
inmunoregulación (fig. 20.12).
Fig. 20.12. Histiocitosis X (Pinterest).
D. Inmunes:
9. Síndrome linfoproliferativo autoinmune. 
El síndrome linfoproliferativo autoinmune (SLA) resulta de un defecto en la apoptosis de los linfo-
citos que cursa con linfadenopatía, hepatoesplenomegalia y manifestaciones autoinmunes. La herencia es 
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autosómica dominante con penetración variable. Las mutaciones en la mayoría de pacientes se producen 
en el gen que codifica para la proteína Fas. Algunas formas no implican mutaciones del gen  FAS.  Los 
autoanticuerpos de estos pacientes se dirigen en la mayoría de los casos contra eritrocitos, neutrófilos y 
plaquetas produciéndose con frecuencia anemia hemolítica, neutropenia autoinmune y púrpura trombo-
citopénica autoinmune. 
Cursa con expansión marcada de linfocitos T que expresan un receptor de células T alfa/beta, pero 
son dobles negativos para los marcadores de superficie CD4 y CD8 (TCR alfa/beta+ CD4- CD8-). La 
proliferación linfocitaria es, por lo general, benigna, pero en estos pacientes se incrementa el riesgo de 
desarrollar linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH). 
La linfoproliferación no maligna generalmente se manifiesta en los primeros años de vida, aumenta 
y  disminuye  de  modo inexplicable,  y  luego  suele  descender  sin  tratamiento  en  la  segunda  década  de  
la vida.  Aunque la autoinmunidad a menudo no está presente en el  momento del diagnóstico o en el  
momento de  la  linfoproliferación,  los  autoanticuerpos  pueden detectarse  antes  de  que la  enfermedad 
autoinmune se manifieste clínicamente. 
Fisiopatología y genética.
El SLA se define como un defecto en la vía de la apoptosis linfocitaria. En condiciones normales, los 
linfocitos T y B activados aumentan la expresión de Fas (CD95) y los linfocitos T activados incremen-
tan la expresión de Fas ligando. Fas y Fas ligando interactúan activando el dominio asociado a Fas que 
pone en marcha la cascada de la caspasa que culmina en la degradación de ADN, proteólisis y apoptosis 
o muerte celular. La apoptosis mediada por Fas es conocida como vía extrínseca de la apoptosis, exis-
tiendo una vía intrínseca que se activa por etiologías que producen estrés celular, disminuyendo la per-
meabilidad de la membrana mitocondrial y activando la apoptosis. Una apoptosis defectuosa conlleva a 
linfoproliferación, alteraciones autoinmunes y cáncer. 
En el  70% de los  pacientes  con SLA se  encuentra  una mutación genética  responsable.  La  mayoría  
(60-70%) son mutaciones del gen FAS en la línea germinal con herencia autosómica dominante, mientras 
que en un 10% de los casos se trata de mutaciones somáticas del mismo gen. Es menos frecuente que la 
mutación se presente en el Fas ligando (FAS-L) (< 1% de los pacientes) y en la caspasa 10 (2-3% de los 
casos). Hasta en un 20-30% no se identifica ninguna mutación genética.
Clínica: la difusión de los avances en el conocimiento del SLA entre los clínicos en general y los pe-
diatras en particular, ha permitido que esta rara entidad se diagnostique con cada vez mayor frecuencia. 
La edad media de presentación está entorno a los 2 años.
Los hallazgos clínicos más frecuentes son: linfadenopatía, hepatomegalia y/o esplenomegalia, como 
manifestaciones de proliferación linfoide. Estos hallazgos clínicos obligan a plantear un diagnóstico di-
ferencial con neoplasia e infecciones. 
Dicha linfoproliferación aparece a edades tempranas, afectando sobre todo a cadenas cervicales, axi-
lares e inguinales. El mediastino y el retroperitoneo también suelen estar afectados cuando se realizan 
estudios de imagen. En ocasiones, la linfoproliferación es masiva y compromete órganos vitales. El bazo 
suele estar aumentado en más del 85% de los pacientes con tamaño fluctuante a lo largo de los años y el 
hígado en un 45%. En general, la linfoproliferación mejora con la edad.
Las alteraciones autoinmunes constituyen la segunda manifestación en frecuencia, presentando estos 
pacientes citopenias autoinmunes que, por orden de frecuencia, afectan a la serie roja (anemia hemolí-
tica autoinmune), a la serie megacariocítica (trombocitopenia inmune con anticuerpos antiplaquetarios 
positivos) y a la serie granulocítica (neutropenia autoinmune con anticuerpos antineutrófilos positivos).
Los pacientes con SLA tienen un riesgo aumentado de desarrollar procesos malignos. El riesgo exacto 
se desconoce, pero se describe entre un 10 y un 20%, siendo el linfoma no Hodgkin el más frecuente y los 
pacientes con mutación dominante negativa del gen FAS, son los de mayor riesgo.
Diagnóstico: anormalidades de laboratorio: 
- Pruebas anormales de biomarcadores (interleuquina-10 y 18, ligando Fas y vitamina B12). 
- Defecto en el receptor del factor de necrosis tumoral in vitro 6 (Fas) mediado por apoptosis. 
490Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
- Las células T expresan el receptor α/β de células T, pero carecen tanto de CD4 como de CD8. 
- Identificación de variantes patógenas en genes relevantes para la vía Fas de la apoptosis. Estos genes 
incluyen FAS, CASP10 y FASGL. Hasta un 20% de los pacientes con manifestaciones clínicas no han te-
nido una etiología genética identificada. 
Histopatología: se  observa  preservación  arquitectural,  con  hiperplasia  folicular  reactiva  y  marcada  
expansión paracortical.  Esta última puede ser tan intensa, junto a un índice proliferativo tan alto, que 
sugieran fuertemente linfoma, lo que justifica algunas interpretaciones erróneas (fig. 20.13).
Fig. 20.13 Síndrome linfoproliferativo autoinmune (Fenexer).
Tratamiento: se centra en la monitorización y el tratamiento de la linfoproliferación, el hiperesple-
nismo, los linfomas y las citopenias. Los corticosteroides y la terapia inmunosupresora no disminuyen 
la linfadenopatía a largo plazo y generalmente se reservan para complicaciones graves de la linfoprolife-
ración y/o manifestaciones autoinmunes. La experiencia con sirolimus sugiere que es el agente preferido 
en el tratamiento de la linfoproliferación de una manera más sostenida. 
La esplenectomía se  reserva  como  una  opción  de  último  recurso  en  el  tratamiento  de  citopenias  
refractarias y/o hiperesplenia grave potencialmente mortales debido al alto riesgo de recurrencia de cito-
penias y sepsis posesplenectomía.
Prevención de manifestaciones primarias: el trasplante de médula ósea (hemocultivo hematopoyé-
tico) es el único tratamiento curativo y se ha realizado principalmente con fenotipos clínicos graves con 
FAS causado por variantes patógenas bialélicas, con severidad y/o citopenias autoinmunes refractarias, 
con linfoma y frente a complicaciones a partir de la terapia inmunosupresora. 
Agentes/circunstancias que se deben evitar: se desaconseja la esplenectomía, ya que generalmente 
no conduce a la remisión permanente de la autoinmunidad y se asocia con un mayor riesgo de infec-
ción. La aspirina y otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos deben usarse con precaución en 
individuos con trombocitopenia inmune, ya que pueden interferir con la función plaquetaria. 
El diagnóstico definitivo de SLA requiere la presencia de los 2 criterios necesarios linfadenopatía y/o 
esplenomegalia de causa no infecciosa ni maligna de al menos 6 meses de evolución. Cuando el paciente 
cumple los 2 criterios necesarios y cualquiera de los criterios accesorios clasificados actualmente como 
secundarios, se considera como diagnóstico probable el SLA.  
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10. Síndrome linfoproliferativo postransplante
Los  trastornos  linfoproliferativos postrasplante  forman un grupo heterogéneo que  complican los  tras-
plantes de médula ósea y de órganos sólidos. Presentan una histología polimórfica o monomórfica. Si bien 
ambos son el resultado final de las terapias inmunosupresoras, se cree que sus orígenes son diferentes. 
Se ha encontrado que la proporción relativa de histología polimórfica versus monomórfica ha cambiado 
con un aumento en la proporción de casos monomórficos. El cambio se ve con mayor fuerza en los re-
ceptores de trasplantes que fueron positivos al VEB en el momento del trasplante. Las causas potenciales 
son los cambios en los regímenes inmunosupresores con un mayor uso de tacrolimus. Los receptores de 
trasplante en general tienen un aumento de seis veces en el riesgo de desarrollar cualquier tipo de LNH 
y los síndromes linfoproliferativos ocurren hasta en un 10% de los receptores. 
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CAPÍTULO 21
LINFOMAS HODGKIN 
A. Desarrollo  de  los  linfocitos  B.  Las células  progenitoras  B  originan  células  B  no  comprometidas 
(vírgenes) que van al centro germinal donde se enfrentan a antígenos (Ag) y se forman células B compro-
metidas, células B memoria y plasmocitos (fig. 21.1).
Fig. 21.1 Desarrollo de los linfocitos B.
Los programas regulatorios de células B y plasmocitos se muestran en la figura 21.2. 
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Fig. 21.2 Programas regulatorios de células B y plasmocitos (Phimaimedicine). 
Las células B vírgenes procesan un antígeno y originan células B maduras y B memoria. 
El programa regulatorio del centro germinal origina descenso del ciclo celular, menor tamaño celular, 
menor respuesta al daño del ADN y disminución de la apoptosis, con menor diferenciación y mayor hi-
permutación somática/recombinación de clase de inmunoglobulina (Ig). Los centrocitos y LB periféricos 
dan linfomas y los plasmocitos originan mieloma múltiple mediante un programa regulatorio plasmocítico.
B. Desarrollo de los linfocitos T. Los linfocitos provenientes de la médula ósea, llegan al timo donde 
se  produce  selección  positiva  y  negativa  que  determina  su  diferenciación  en  linfocitos  T  colaboradores  
(CD4+) y citotóxicos (CD8+) que se ubicarán en las zonas T dependientes de los órganos y tejidos linfá-
ticos (fig. 21.3).
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Fig. 21.3 Desarrollo de los linfocitos T.
C. Neoplasias de linfocitos B. 
Las figuras 21.4-21.6 presentan las neoplasias provenientes de:
Células progenitoras B: 
- Leucemia linfoide aguda.
- Linfoma linfoblástico.
Células B maduras (CD5): 
- Leucemia linfoide crónica.
Manto: linfoma del manto.
Plasmocitos: mieloma. 
Células B memoria: 
- Leucemia linfoide crónica y prolinfocítica.
- Linfoma Burkitt.
- Linfoma de mucosas (MALT.
- Linfoma difuso de células B. 
Centro germinal: 
- Linfoma folicular.
- Linfoma de Hodgkin (LH).
Fig. 21.4 Neoplasias de linfocitos B.
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Fig. 21.5 Neoplasias de linfocitos B.
Fig. 21.6 Neoplasias de linfocitos B.
Las células  B  no  comprometidas  (vírgenes)  migran  a  los  órganos  linfoides  secundarios  donde  se  
exponen al antígeno y se diferencian en centroblastos (CB) que experimentan expansión clonal dentro 
de la zona oscura del centro germinal. Durante la proliferación, el proceso de hipermutación somática 
(HMS) introduce mutaciones puntuales en la región variable de las secuencias de cadena pesada y ligera 
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de Ig,  generando así  células  B con receptores  de  células  B  (RCB). Los centroblastos  posteriormente se  
diferencian en centrocitos (CC) y migran a la zona clara. Sólo las células B con mutaciones que mejoran 
la afinidad del antígeno interactuarán con las células dendríticas foliculares (CDF) y recibirán las se-
ñales de supervivencia de células T apropiadas para evadir la apoptosis. Las células B seleccionadas con 
antígeno pueden someterse a nuevas rondas de proliferación, mutación y selección reciclando a la zona 
oscura. Las células B dentro de la zona clara pueden someterse a recombinación de cambio de clase de Ig 
antes de salir del centro germinal, ya sea como células B memoria o células plasmáticas. Debido a estos 
procesos, las células B del centro germinal son susceptibles al daño genético, produciéndose trasloca-
ciones y mutaciones cromosómicas que dan lugar a los diferentes linfomas B derivados de las células B 
bloqueadas en las distintas etapas de diferenciación: linfoma plasmoblástico (LPB). Las células B dentro 
de la zona clara pueden someterse a recombinación de cambio de clase de inmunoglobulina, antes de 
salir del centro germinal, ya sea como células B memoria o células plasmáticas (fig. 21.7).
Fig. 21.7 Centro germinal: origen de diferentes linfomas de células B. HMS: hipermutación somática; CB: 
centroblasto; CC: centrocito; RCI: recombinación de cambio de clase de Ig; CDF: célula dendrítica folicular; 
LCBLP: linfoma linfoplasmocítico; LCB: linfoma células B; LDCBG: linfoma difuso células B grandes; LH: linfoma 
Hodgkin; linfoma células B-ABC: LCB-ABC; linfoma plasmoblástico B: LPB; LEP: linfoma de efusión primaria 
(Shannon-Lowe C et al, 2017). 
D. Neoplasias de linfocitos T.
Los linfocitos T (LT) de la zona paracortical del ganglio linfático originan linfoma de células T perifé-
ricas (fig. 21.8).
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Fig. 21.8 Neoplasias de linfocitos T.
La figura 21.9 sintetiza las neoplasias de linfocitos B y T (médula ósea y timo). 
Fig. 21.9 Neoplasias de linfocitos B y T (es.slideshare.net).
LBB: leucemia/linfoma linfoblástico de precursores B; CBV: linfoma linfocítico de células pequeñas/
leucemia linfática crónica; CP: mieloma múltiple; CM: linfoma del manto; CG: centro germinal: linfoma 
follicular, linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células grandes; ZM: linfoma de zona marginal, linfoma 
linfocítico de células  pequeñas,  leucemia linfática crónica;  DN-DP:  leucemia/linfoma linfoblástico de 
precursores T; CTP: linfoma de células T periféricas.
Estadificación (cuadro 21.1 y fig. 21.10):
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A. Extensión del linfoma: TAC de tórax, abdomen y pelvis.
B. Biopsia de médula ósea.
C. Biopsia de sitios afectados.
I. Grupo ganglionar de una región a nivel supradiafragmático.
II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmáticas.
III. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmáticas.
IV. Toma sitios extraganglionares (Ver fig. 21.10).
Cuadro 21.1 Estadificación de linfomas según Ann Arbor. 
Fig. 21.10 Estadíos de linfomas (es.slideshare.net).
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Grados (cuadro 21.2).
C u ad ro  21 .1  L IN F O M A S  IN D O L E N T E S  - B A JO  G R A D O
C u rso  la rg o  
(añ o s ).
N o  cu rab les .
Tra tam ien to  
p a lia tivo .
1 . Leucem ia  lin foc ítica  c rón ica  (cé lu las  B )/lin fom a  lin foc ítico  (cé lu las  peque -
ñas).
2 . L in fom a  lin fop lasm ocítico .
3 . L in fom a  cé lu las  B  de  zona  m a rg ina l esp lén ica .
4 . L in fom a  cé lu las  B  de  zona  m a rg ina l ex tranoda l M A LT.
5 . L in fom a  fo licu la r.
6 . L in fom a  cé lu las  B  de  zona  m a rg ina l noda l.
L IN F O M A S A G R E S IV O S
A g res ivo s . 
Tra tam ien to  
con fin curativo
1 . L in fom a  fo licu la r (m ix to -cé lu las  g randes).
2 . L in fom a  d ifuso  cé lu las  B  g randes .
3 . Leucem ia /lin fom a  lin fob lás tico .
4 . Leucem ia /lin fom a  de  B u rk itt.
5 . L in fom a  de  H odgk in .
Clasificación de las neoplasias linfoides (OMS 2016): se presentan los distintos subtipos de linfoma 
Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH). Los linfomas foliculares y de células B grandes son los dos tipos 
más generalizados y  representan cerca del  50% de los  casos.  La clasificación identifica  grupos homo-
géneos de entidades bien definidas en las que se considera: histología, inmunofenotipos, citogenética, 
marcadores moleculares y clínica.
I. Neoplasias de células precursoras B, T y NK.
1. Leucemia/linfoma linfoblástico de precursores B (5%).
2. Leucemia/linfoma linfoblástico de precursores T.
3. Linfoma blástico de células NK.
II. Neoplasias de células maduras periféricas.
A. Neoplasias de células maduras B
1. Leucemia linfocítica crónica (20-30%)/linfoma linfocítico de células pequeñas.
2. Leucemia prolinfocítica B. 
3. Linfoma linfoplasmocítico (15).
4. Linfoma de células del manto (5-10%).
5. Tricoleucemia.
6. Mieloma múltiple (células plasmáticas) (1%).
7. Gammapatía monoclonal de significancia indeterminada (GMSI) (IgM).
8. Linfoma folicular (20-25%).
9. Linfoma de linfocitos B de zona marginal ganglionar (5%).
10. Leucemia de células pilosas.
11. Plasmocitoma solitario de hueso.
12. Plasmocitoma extraóseo.
13. Amiloidosis primaria.
14. Enfermedad de cadenas pesadas.
15. Linfoma difuso de células B grandes (20-30%). 
16. Linfoma de linfocitos B MALT (10%).
17. Linfoma de mediastínico primario células B grandes. 
18. Linfoma intravascular de células B grandes.
501Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
19. Linfoma primario de los derrames (efusiones).
20. Linfoma/leucemia de Burkitt (5%).
III. Neoplasias de células NK y células T maduras.
1. Leucemia prolinfocítica de células T.
2. Leucemia prolinfocítica de células T grandes granulares.
Linfadenopatías asintomáticas (80%).
- Ictericia intrahepática.
- Disnea, tos, sibilancias por compresión traqueobronquial.
- Esplenomegalia.
- Hepatomegalia.
- Pérdida de peso.
- Fiebre, sudor nocturno.
- Índice pronóstico internacional (IPI) en LH (fig. 21.11).
Fig. 21.11 Índice de pronóstico internacional de LH.
resión a 5 años según el puntaje es la siguiente: 0 (84%), 1 (77%), 2 (67%), 3 (60%), 4 (51%), 5 ó más 
puntos (42%) (es.slideshare.net).
Las histonas desacetilasas (HDAC) participan en múltiples procesos en el LH clásico. La expresión de 
HDAC1/2/3/C11 se registra en el LH clásico.    
- Tratamiento (fig. 21.12).
Estadío I: radioterapia (90%).
Estadío II: quimioterapia y radioterapia (85%).
Estadio III-A: radioterapia (75-80%).
Estadío III-B: quimioterapia y radioterapia (70-80%).
Estadío IV: quimioterapia MOPP:
- Mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona. 
- ABVD (doxorrubina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) (50%).
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Fig. 21.12 Tratamiento multimodal combinado de LH (es.slideshare.net).
1. Radioterapia (fig. 21.13) 
Campos: sitio involucrado, campo involucrado, irradiación nodal subtotal, irradiación nodal total.
Fig. 21.13 Radioterapia de LH (es.slideshare.net).
2. Quimioterapia: 
- ABVD: doxorrubina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
- MOPP: mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona.
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- BEACOPP: bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazina, vincristina, prednisona.
3. Inmunoterapia: enfermedad con recaída (fig. 21.14).
- Anti CD30: brentuximab-vedotín.
- Terapia inmunológica: anti PD1: nivolumab, pembrolizumab.
- Trasplante de células madres (alogénicas o autólogas). 
Fig. 21.14 Inmunoterapia de LH clásico (es.slideshare.net).
El tratamiento del LH es exitoso con tasas de curación superiores al 80% con las terapias de modalidad 
combinada. Sin embargo, la toxicidad relacionada con el tratamiento y la morbilidad a largo plazo aún 
representa desafíos. Además, los resultados en pacientes con enfermedad recurrente o refractaria siguen 
siendo desfavorables en la era de la quimioterapia de dosis alta y del trasplante de células madre.
En los últimos años, han surgido muchos agentes terapéuticos nuevos que se dirigen a las caracte-
rísticas moleculares del LH, incluido el fenotipo aberrante de las células tumorales, las vías oncogénicas 
desreguladas  y  el  escape inmune. El  anticuerpo conjugado BV y los  inhibidores  del  punto de control  
inmunológico ya han demostrado un gran éxito en pacientes con LH recurrente/refractario.  
En estadío avanzado,  el  LH es altamente curable con quimioterapia combinada,  radiación o trata-
miento de modalidad combinada. El mismo régimen quimioterapéutico de doxorrubicina, bleomicina, 
vinblastina y dacarbazina ha sido el pilar de la terapia en los últimos 30 años. Incluso los pacientes que no 
se curan con la terapia inicial a menudo pueden recuperarse con combinaciones de quimioterapia alter-
nativas, el nuevo conjugado anticuerpo-fármaco brentuximab, o el trasplante de células madre hemato-
poyéticas autólogas o alogénicas. Los inhibidores nivolumab y pembrolizumab han demostrado altas ta-
sas de respuesta y remisiones duraderas en pacientes con recidiva/LH refractario. El LH es una neoplasia 
altamente curable en etapas tempranas y avanzadas. La mayoría de los pacientes son diagnosticados en la 
adolescencia o a los veinte años y se espera que vivan décadas más allá de su tratamiento. Por lo tanto, la 
toxicidad del tratamiento debe equilibrarse con el objetivo de curar. El uso de tomografía por emisión de 
positrones: terapia dirigida por tomografía computarizada (PET-CT) se ha perfeccionado. Los pacientes 
con características favorables pueden ser tratados con terapia menos intensiva por adelantado, incluidos 
menos ciclos de quimioterapia, dosis más bajas de radiación u omisión de radiación por completo. Al-
ternativamente, los pacientes de alto riesgo pueden ser asignados a un enfoque inicial más agresivo.  El 
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uso moderno de PET-CT interino permite una mayor adaptación del tratamiento según respuesta (figs. 
21.15-21.19).
Fig. 21.15 Tratamiento de LH: favorable-temprano (Allen PB, Gordon LI).
1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la tran-
sición a un régimen de rescate.
2. Los pacientes con una puntuación de Deauville de 4 a 5 deben someterse a una biopsia y considerar 
la transición a escBEACOPP escalado si es negativo o un régimen de rescate y un autotrasplante si la 
biopsia es positiva.
3.  Radioterapia  (RT):  con campos más pequeños,  incluida la  irradiación del  sitio  involucrado o la  
irradiación nodal involucrada.
4. La dosis de radiación varía en función de la respuesta de la PET y de la enfermedad voluminosa 
frente a la no tumoral.
escBEACOPP: escalado de bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazina, vin-
cristina, prednisona; ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
PET-CT: tomografía por emisión de positrones-tomografía computarizada.
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Fig. 21.16 Tratamiento de LH: temprano-desfavorable-no voluminoso (Allen PB, Gordon LI).
1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la tran-
sición a un régimen de rescate.
2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, se 
considera cambiar a un régimen de rescate.
3. Radioterapia (RT): técnicas de radiación con campos más pequeños, incluida la irradiación de sitio 
involucrado o la irradiación nodal involucrada. 
ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
escBEACOPP: escalado de bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procar-
bazina, prednisona. 
PET-CT: tomografía por emisión de positrones-tomografía computarizada.
Fig. 21.17 Tratamiento de LH: no favorable-temprano-voluminoso (Allen PB, Gordon LI).
1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la tran-
sición a un régimen de rescate.
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2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, se 
considera cambiar a un régimen de rescate.
3. Radioterapia (RT): campos más pequeños, incluida la irradiación de sitio involucrado o la irradia-
ción nodal involucrada.
4. Los sitios de enfermedad abominable pueden recibir de 30 a 36 Gy de RT.
ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
escBEACOPP: escalado de bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procar-
bazina, prednisona.
PET-CT: tomografía por emisión de positrones-tomografía computarizada.
Fig. 21.18 Tratamiento de LH: estadío avanzado (Allen PB, Gordon LI).
1. Los pacientes con inquietud por la progresión deben someterse a una biopsia. Si la biopsia es posi-
tiva, se considera la transición a un régimen de rescate.
2. PET-CT provisional después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta. Si no hay res-
puesta, se considera la transición al régimen de rescate.
3. Radioterapia (RT): irradiación de sitio involucrado o la irradiación nodal involucrada..
4. Radiación en un sitio inicialmente voluminoso o con un puntaje de Deauville de 4 a 5 después de 
la finalización de la quimioterapia.
5. Considere la posibilidad de omitir la bleomicina para pacientes ancianos, o aquellos con comorbi-
lidades pulmonares, o pacientes con riesgo de toxicidad pulmonar por bleomicina.
ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
escBEACOPP: escalado bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarba-
zina, prednisona.
PET-CT, tomografía por emisión de positrones-tomografía computarizada.
El LH clásico es una neoplasia maligna hematopoyética con una composición celular característica. La 
masa tumoral está formada por linfocitos infiltrados y otras células de origen hematológico. Sólo unas 
pocas  células  neoplásicas  se  identifican  principalmente  por  el  marcador  diagnóstico  CD30. Mientras 
que la mayoría de los pacientes con LH en etapa temprana pueden curarse con terapia estándar, las op-
ciones de tratamiento para el LH recidivante o refractario clásico se están tratando con inmunoterapia. 
Se sugiere un nuevo concepto terapéutico basado en virus oncolíticos  que destruyen selectivamente el  
CD30+ de las células neoplásicas. Se ha generado material a partir de los virus del sarampión dirigido a 
CD30 (MV-CD30) y el virus de la estomatitis vesicular (VSV-CD30). Se descubrió que ambos virus son 
altamente selectivos para las células CD30 positivas como se demuestra por la infección de cocultivos de 
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células diana y no diana, así como a través del bloqueo de la infección por CD30 soluble. El VSV-CD30 
produjo títulos mucho más altos que MV-CD30 y dió como resultado una muerte más rápida y eficiente 
de líneas celulares derivadas de células neoplásicas cultivadas. Los modelos de tumores de ratón reve-
laron que su inyección intratumoral o sistémica ralentizaron significativamente el crecimiento tumoral 
dando como resultado una supervivencia sustancialmente prolongada de ratones y humanos portadores 
de tumores (fig. 21.19). 
Fig. 21.19 Infección de líneas celulares de LH clásico humano (Hanauer JDS et al.).
MV-CD30: virus de la estomatitis vesicular; VSV-CD30: virus de la estomatitis vesicular. 
Durante mucho tiempo el diagnóstico de LH se basó exclusivamente en la detección de células de 
Reed-Sternberg y el reconocimiento de los antecedentes morfológicos característicos. Los biomarcado-
res inmunológicos, genéticos moleculares y virológicos han proporcionado una contribución objetiva al 
diagnóstico y una base científica para una clasificación moderna del LH. Las investigaciones recientes 
han aclarado la naturaleza del LH no clásico nodular de predominio linfocítico y su vínculo con los lin-
fomas de células B grandes de histiocitos y células T, así como su relación con el subconjunto rico en lin-
focitos del LH clásico. Los estudios de virología molecular evaluaron el papel del VEB en la patogénesis 
de una fracción de LH clásico de la población general y en casi todos los casos de LH clásico se presenta 
en personas infectadas por el VIH. Los hallazgos inmunológicos y genéticos corroboraron la existencia 
de  linfomas  de  zona  gris  en  los  bordes  del  LH clásico.  Esto  ha  proporcionado información adicional  
para abordar exitosamente el tratamiento de los pacientes afectados por LH. Los avances recientes en la 
comprensión de la patogenia molecular del linfoma nos han permitido definir claramente la entidad de 
la enfermedad. Además, se determinaron las células de origen en el linfoma difuso de células B grandes. 
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CAPÍTULO 22
LINFOMAS NO HODGKIN
Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias malignas clonales 
del tejido linfoide extramedular con diferentes patrones de comportamiento y de respuesta al tratamiento. 
El 80% resulta de la proliferación es de células B y sólo el 15% responde a células T y NK (natural killer). 
Pueden ser indolentes o agresivos.
1. Frecuencia: cinco veces más frecuentes que el linfoma Hodgkin (LH).
2. Edad: más común en varones de 50 años.
3. Expansión: se diseminan a sitios adyacentes, a distancia por vía linfática y al final por vía sanguínea.
4. Factores de riesgo:
- Alteraciones genéticas y epigenéticas.
- Activación de oncogenes.
- Químicos-medicamentos: dioxina, quimioterapia previa, fenitoína, etc.
- Radiaciones.
- Bacterias: Helicobacter pylori: MALT gástrico.
- Enfermedades autoinmunes: tiroiditis Hashimoto, Sjogren, artritis reumatoidea, lupus.
- Inmunodeficiencias: SIDA, post-trasplante. 
- Virus oncogénicos: Epstein-Barr (VEB): Burkitt, LH; virus inmunodeficiencia humana (VIH): lin-
foma difuso de células grandes y Burkitt;  HCV: linfoma linfoplasmocítico; herpes humano 8: linfoma 
primario de cavidades.
Un informe describe partículas virales en linfoblastos aislados de un paciente con linfoma de Burkitt. El 
virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer virus del cáncer humano que se describió, y su descubrimien-
to allanó el camino para nuevas investigaciones sobre el potencial oncogénico de los virus. Los linfomas 
son quizás el tipo de cáncer que está más asociado con los virus oncogénicos: infección con VEB, virus 
linfotrópico  humano  1  (VLTH-1),  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  (VIH),  sarcoma  de  Kaposi  
(herpesvirus humano 8) y hepatitis (virus C). Los linfomas también han jugado un papel importante en 
la historia de los oncovirus. 
El VEB está relacionado con una gama amplia de lesiones linfoproliferativas y linfomas malignos de ori-
gen B, T y NK. Algunos ocurren como accidentes raros de la persistencia del virus en el sistema linfoide 
B, mientras que otros surgen como resultado de la entrada de virus en las células diana. La patogénesis 
de los linfomas asociados al VEB implica una interacción compleja entre patrones de expresión genética 
viral y cambios genéticos celulares. El VEB es un virus ubicuo que infecta a la mayoría de la población 
humana. La infección por VEB está asociada a múltiples cánceres humanos: linfoma de Burkitt , linfoma 
de Hodgkin, subgrupo de carcinomas gástricos y casi todos los carcinomas nasofaríngeos indiferencia-
dos. La investigación ha demostrado que el VEB desencadena una respuesta de daño al ADN durante la 
infección primaria y la reactivación lítica. Las proteínas víricas codificadas por VEB se hallan implicadas 
en la desregulación de las vías de señalización. Hay una relación entre la infección VEB y los transduc-
tores, incluyendo ATM (ataxia telangiectasia mutada), ATR (ATM y relacionada con Rad3) y ADN-PK 
(proteína quinasa dependiente de ADN) (fig. 22.1). 
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Fig. 22.1 Infección por VEB. Los genes latentes y líticos del VEB desregulan los transductores de la respuesta al 
daño del ADN en células infectadas con VEB. Se muestran las rutas de señalización y los componentes virales (en 
negrita) que activan (rojo) o suprimen (azul) los transductores. La barra en T indica efecto de inhibición. La flecha 
roja indica la activación de las proteínas. La flecha azul muestra el aumento en la activación de STAT3.
ATM: ataxia telangiectasia mutada, ATR (ATM relacionada con Rad3) y DNA-PK: proteína quinasa dependiente de 
ADN (Hau PM, Tsao SW, 2017).
 
Los órganos linfoides secundarios son estructuras que aseguran el desarrollo de una respuesta inmu-
ne adaptativa contra microorganismos y virus. Los centros germinales (CG) son los sitios especializados 
en los que se diferencian las células B que conducen a la liberación de células secretoras de inmunoglo-
bulinas (Ig). La diferenciación de las células B lleva a: proliferación, hipermutaciones somáticas en genes 
variables de Ig, selección basada en la afinidad, y recombinación de cambio de clase de Ig. Todos estos pasos 
requieren interacciones con el CD4 de células T auxiliares del linaje folicular. Los patógenos pueden al-
terar la respuesta inmune adaptativa clásica. Los virus podrían actuar de modo directo sobre las células 
B del CG, ya sea a través de la infección de células B o por el desarrollo de neoplasias B.  También hay un 
impacto indirecto de los virus en la respuesta de las células B, a través de la infección de las células T del 
CG y estroma, lo que lleva a la modulación de la respuesta inmune.
Las células B vírgenes patrullan dentro del área B para encontrar antígenos específicos y se activan 
a través de su receptor. Luego, las células B comprometidas migran al borde T-B y se encuentran con 
las células precursoras foliculares pre-T (pre-Tfh), que son CD4 +. Las células T se han activado pre-
viamente por los antígenos procesados  por las células dendríticas (CD). Esta interacción afín entre las 
células pre-Tfh y las células B comprometidas implica el reconocimiento de antígenos  presentados a las 
células pre-Tfh. Después de esta interacción, ambos tipos de células regulan negativamente EBI2 y CCR7 
y aumentan la expresión de BCL-6. Se produce la maduración de células B y pre-Tfh en centroblastos 
y en células foliculares auxiliares (CGTfh). Los centroblastos, que muestran la expresión de CXCR4, 
se localizan en estrecho contacto con las células reticulares  que expresan CXCL12 en la zona oscura 
del CG, proliferan y experimentan hipermutaciones somáticas. Este último proceso da como resultado 
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la generación de centrocitos  con afinidad variable por el antígeno. Se produce una etapa de selección 
impulsada por  las  células  dendríticas  foliculares  (CDF),  para  elegir  centrocitos  con receptor  de  alta  
afinidad. Los centrocitos son células no proliferativas propensas a morir a menos que sean rescatadas por 
las células CGTfh. Esta interacción implica la presentación por centrocitos de Ag procesado en CMH-II 
a receptores de células T. Además, los centrocitos interactúan con las células CGTfh a través de moléculas 
coestimuladoras (CD86/C28, PD-L1/PD-1, CD40/CD40L y ligandos ICOS-L)/ICOS). Esta interacción 
da como resultado la activación de las células B de las vías de supervivencia y hace que los centrocitos 
experimenten recombinación de cambio de clase de Ig. Después de eso, las células B dejan los folículos 
y  se  diferencian en células  memoria B circulantes  o  células  plasmáticas  de larga vida  que  secretan 
anticuerpos de alta afinidad (IgG, IgA, IgE). Las células CGTfh también salen y se vuelven células cir-
culantes Tfh.  Un mecanismo involucrado en el control de la respuesta humoral está relacionado con la 
acción inhibidora de células  especializadas denominadas células T reguladoras foliculares (Tfr)  que 
representan uno de los mecanismos que controlan la respuesta del CG (fig. 22.2). 
Fig. 22.2 La reacción del centro germinal (CG) (Rodríguez S. y col. 2017).
CDF: célula dendrítica folicular; CFR: célula fibroblástica reticular; preTfh: células precursoras folicu-
lares pre-T; CD: célula dendrítica; Ac: anticuerpo. 
Impacto de los virus en la reacción del centro germinal (CG) 
1.  El  VIH estimula el  depósito de colágeno mediante las  células fibroblásticas reticulares (CFR), 
afectando el CD4 + de las células T para acceder a las señales de supervivencia. 
2. Se ha encontrado que las células pre-Tfh son permisivas a la infección por VIH. 
3. Las células reguladoras foliculares (Tfr) aumentan durante la infección por VIH. 
4. El VIH persiste en las células Tfh que  se acumulan pero no son efectivas. 
5. Las CRF son una fuente de infección por VIH para las células T sin estar infectadas. 
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6. El compartimiento de células B memoria disminuye en los pacientes con VIH debido a la ayuda 
defectuosa de las células Tfh. 
7. Hay deterioro de la respuesta inmune humoral específica e hipergammaglobulinemia en pacientes 
con VIH. (A) VEB infecta células B vírgenes. (B) VEB impulsa la proliferación de células B y la expre-
sión de marcadores de diferenciación. (C) VEB afecta la entrada al CG. (D) VEB persiste en las células 
B memoria (fig. 22.3).
Fig. 22.3 Impacto de los virus en la reacción del CG (Rodríguez S. y col. 2017).
CDF: célula dendrítica folicular; CDF: célula fibroblástica reticular; preTfh: células precursoras foli-
culares pre-T; CG: centro germinal; CD: célula dendrítica; Abs: anticuerpos; VEB: virus Epstein 
Barr; VIH: virus inmunodeficiencia humana. 
En el cuadro 22.1 se presentan los programas de latencia.
22 .1P ro g ram as P ro m o to res  ac tivad o s Tran scrip to s  d e  la ten c ia T ip o  d e  lin fo m a
Tip o  I Q p, O c E N A -1 , E B E R s B urk itt
Tip o  II C p , LM P -1p E B N A -1 , LM P  1 /2 , E B E R s H odgk in
Tip o  III W p, C p , 
LM P -1p /2A p
E B N A s, LM P s, 
E B E R s, m iR N A
L in fom a  asoc iado  a  S ID A
L in fom a  pos transp lan te
L in fom a  d ifuso  de  cé lu las  B
5. Diagnóstico histopatológico: 
A. Bajo grado: Linfomas poco agresivos:
Fenotipo B 
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- Linfocítico de células pequeñas, plasmocítico y centrocítico.
- Linfoplasmocítico.
- Folicular a predominio de células pequeñas.
- Folicular mixto (células pequeñas y grandes).
- Linfomas MALT (tejidos linfáticos asociados a mucosas).
Fenotipo T
- Micosis fungoides/síndrome de Sésary que son más lentos, pero incurables.
B. Alto grado: linfomas agresivos:
Fenotipo B
- Folicular a predominio de células grandes.
- De células del manto.
- Linfomas centroblástico, inmunoblástico, linfoblástico, Burkitt.
- Difuso de células grandes.
Fenotipo T
- Linfomas T periféricos: leucemia/linfoma T del adulto, anaplásico Ki-1 (CD30+) (75% de los casos), 
linfoadenopatía angioinmunoblástica con disproteinemia, linfoepiteliode, otros. Son más agresivos pero 
es posible su curación a largo plazo.
C. Linfomas muy agresivos:
Fenotipo B:
- Difuso de células pequeñas no hendidas (Burkitt y no Burkitt).
- Linfoblástico (5% de casos).
Fenotipo T:
- Linfoblástico (95% de casos).
6. La figura 22.4 muestra el tipo de crecimiento y frecuencia (%) de los LNH. 
Fig. 22.4 Crecimiento y frecuencia de los LNH (es.slideshare.net).
7. Pronóstico: índice internacional de factores pronóstico para LNH (cuadro 23.2)
a. Enfermo: edad avanzada, enfermedades asociadas, síntomas generales B, mal estado general.
b. Linfoma: histología, número de territorios ganglionares afectados, volumen del tumor (> 10 cm), 
sitios extraganglionares afectados.
c. Laboratorio: VSG >, anemia, HIV, alteraciones cromosómicas, etc.
d. Tratamiento: respuesta lenta, fracaso terapéutico.
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Cuadro 22.2 Factores pronósticos (0 a 5):
22 .2  R iesg o N ú m ero  d e  fac to res S o b rev id a  5  añ o s  (% )
B a jo 0 -1 73
In te rm ed io  b a jo 2 50
In te rm ed io  a lto 3 43
A lto 4 -5 26
8. Estadificación: debe ser precisa y reproducible ya que es crucial para el tratamiento de los linfomas 
malignos. La etapa de la enfermedad influye en las decisiones de tratamiento de manera más significativa 
que  cualquier  otra  información clínica,  y  contribuye  con una importante  información pronóstica.  La  
introducción de PET/CT (ver radioterapia) para el linfoma ha llevado a cambios sustanciales, así como a 
una práctica racional de la estadificación.  
I. Grupo ganglionar de una región a nivel supradiafragmático.
II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmáticas.
III. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmáticas.
IV. Toma sitios extraganglionares. 
LINFOMAS NO HODGKIN (LNH)
1. Linfoma in situ: 
Representa la forma más temprana de progresión maligna y se caracteriza por la localización limitada 
al compartimiento correspondiente a la célula de origen. Debido a la naturaleza circulante de los linfocitos, 
la neoplasia linfoide in situ puede ser difícil de identificar, y el compartimiento al que está restringido 
puede ser más fisiológico que anatómico. La clasificación de las neoplasias linfoides (OMS 2016) recono-
ce dos entidades in situ: neoplasia folicular in situ y neoplasia in situ de células del manto. 
B. NEOPLASIAS DE PRECURSORES:
2. Linfoma/leucemia linfoblástica aguda:
2A. Linfoma linfoblástico agudo (5%). 
Neoplasia maligna ganglionar de células precursoras inmaduras B o T (linfoblastos). Aparece en niños o 
adultos jóvenes. El 80% se presenta en la forma de leucémica linfoblástica aguda y el resto aparece con 
afectación de ganglios linfáticos, huesos y piel. Los linfomas linfoblásticos T se registran en adolescentes, 
aunque también se han descrito casos en personas ancianas y se presenta con frecuencia en forma de 
leucemia aguda. La presencia de una masa mediastínica de crecimiento rápido es también frecuente, así 
como la afectación del sistema nervioso central, el derrame pleural, la infiltración testicular y las adeno-
patías periféricas. Con las nuevas terapias se han descrito largas supervivencias de hasta el 75% en niños 
y hasta el 60% en adultos.
Inmunofenotipos: enzima deoxinucleotidil transferasa terminal (Tdt)+ (95% de los prelinfoblastos); 
CD7+, CD3e+, CD43+, CD1a+/-, PAX5+. 
Manifestaciones clínicas: los pacientes presentan distrés respiratorio. Toma la región supradiafrag-
mática y compromete ganglios axilares, supraclaviculares y cervicales.
2B. Leucemia linfoblástica aguda (5%): 
Proliferación leucémica de linfoblastos B ó  T.  Constituye el 80% de todas las leucemias agudas de la 
edad pediátrica. En adultos predomina en hombres y suele tomar timo. Se producen demasiados linfoci-
tos inmaduros en la médula ósea.
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Existen factores de riesgo:  alteraciones cromosómicas,  radiaciones,  sustancias  químicas  (benceno, 
sustancias alquilantes, nitrosoureas o cloranfenicol), virosis (retrovirus).
Inmunofenotipos: 
Tdt+ (95% de prelinfoblastos). 
Células B: CD10+, CD19+, CD22+, Tdt-. 
Células T: CD3+, CD7+, CD5+, CD2+, Tdt+.
Manifestaciones clínicas: fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatías como expresión de enfer -
medad extramedular, dolores óseos, cansancio (anemia), fiebre (infecciones), hemorragias (trombocito-
penia), cefaleas y vómitos (diseminación meníngea).
C. NEOPLASIAS DE CÉLULAS B PERIFÉRICAS (maduras).
3. Linfoma linfocítico de células pequeñas (4%):
Es un LNH de células B que se localiza en los ganglios linfáticos. Aparece en pacientes con promedio de 
60 años y predominio en varones 2:1. Es el linfoma más común en adultos del mundo occidental.  
Inmunofenotipos: CD20+, CD5+, CD43+, CD19+, CD23+, p27+, IgD+, CD10-, ciclina D1-, BCL6-. 
Manifestaciones clínicas: presenta linfoadenopatías. 
4. Leucemia linfocítica crónica (LLC) (20%):
La LLC es un cáncer de la sangre en el que la médula ósea produce demasiados linfocitos B. Cursa 
con gran linfocitosis (más de 4.000 linfocitos/mm3), hipogammaglobulinemia y propensión a infeccio-
nes. Puede afectar bazo e hígado. Comparte fenotipo y genotipo con el linfoma linfocítico. 
Inmunofenotipos: CD19+, CD20+ (LB) y CD5+ (LT y pequeño grupo LB), IgM (cadenas pesadas µ) 
y cadenas ligeras (kappa o lambda).
Manifestaciones clínicas: pacientes de más de 50 años, masculino 2:1. Registran hipogammaglobu-
linemia que los hace susceptibles a las infecciones. Se presenta cansancio, pérdida de peso y anorexia. 
Pueden desarrollar anticuerpos (Ac) anti-hematíes (anemia hemolítica) o anti-plaquetarios (tromboci-
topenia).
5. Linfoma linfoplasmocítico (macroglobulinemia de Waldenström) (1%):
Es una neoplasia de células B que aparece en adultos de edad avanzada (60-80 años) que se asocia a 
una sobreproducción de IgM monoclonal. Es una enfermedad progresiva e incurable con una sobrevida 
de unos 4 años. Tradicionalmente se definía la macroglobulinemia de Waldenström como el conjunto 
de síntomas y signos derivados de la proliferación monoclonal de linfocitos B en médula ósea y órga-
nos  linfoides  con  capacidad  para  producir  grandes  cantidades  de  inmunoglobulina  M  (IgM)  de  tipo  
monoclonal. Según OMS debería considerarse: a) Linfoma linfoplasmocítico con macroglobulinemia de 
Waldenström dentro de los linfomas linfoplasmocíticos, y b) Macroglobulinemia de Waldenström (inmu-
nocitoma) encuadrada en las enfermedades inmunosecretoras. 
Inmunofenotipos: CD20++, CD23+, CD45+, CD27+, CD19++, CD56-, CD10-, IgS: IgM+, IgD+.
Las  células  plasmáticas  en  el  linfoma  fueron  significativamente  más  propensas  a  expresar  CD19,  
CD45 y la Ig de superficie y menos propensas a expresar CD56 como en los casos de mieloma.
Manifestaciones clínicas: puede permanecer asintomático durante años. El motivo de consulta más 
frecuente es astenia progresiva (anemia), seguido de síntomas B, manifestaciones por hiperviscosidad y 
linfadenopatía. 
6. Mieloma múltiple (1%):
Es una gammapatía monoclonal  con múltiples masas tumorales formadas por neoplasias de células 
plasmáticas con afectación politópica del esqueleto, ganglios y piel. Presenta lesiones osteolíticas múltiples 
en cualquier hueso: columna (66%), costillas (44%), cráneo (31%), pelvis (28%), fémur (24%), clavícula 
(10%), escápula (10%). 
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Inmunofenotipos: plasmocitos de médula ósea: CD38+ y CD138+, CD19-, CD20-, CD117-. 
Manifestaciones clínicas: dolores óseos, fracturas patológicas, hipercalcemia por reabsorción ósea, 
confusión mental, debilidad, poliuria. Proteinuria de Bence Jones con lesiones renales. Amiloidosis por 
producción excesiva de cadenas ligeras de Ig. Infecciones. Anemia mormocítica normocrómica, leuco-
penia y trombocitopenia. Rx: defectos en sacabocados o “imagen en pompa de jabón”.
7. Plasmocitoma (3%):
Es una proliferación focalizada de plasmocitos. 
Inmunofenotipos: CD19+, CD20+, CD5+, CD23-, IgS+ (IgM, IgD), ciclina D1+, CD 138+.
Manifestaciones clínicas: presenta adenopatías generalizadas. Afecta la médula ósea, hígado y bazo 
en el 50% de los casos. Una minoría muestra síntomas B. Cursa con linfocitosis. 
8. Linfoma de células del manto (5-10%):
El linfoma de células del manto es el resultado de una transformación maligna de un linfocito B en el 
borde exterior del folículo de un ganglio linfático: la zona del manto. El linfocito B transformado se mul-
tiplica en forma descontrolada, lo que da como resultado linfadenopatías. Otras localizaciones pueden 
incluir bazo, médula ósea, sangre, amígdalas, adenoides, hígado, tubo gastrointestinal, aparato respira-
torio, sistema nervioso. Predomina en sexo masculino de 40-60 años. 
Inmunofenotipos: CD5+, CD43+, CD20+, CD3+, ciclina D1+, CD5+, IgD+, IgM+, BCL2+, CD23-, 
CD10-. 
Manifestaciones  clínicas:  Presentan  inapetencia,  pérdida  de  peso,  fiebre,  sudoración  nocturna,  
náuseas o vómitos, dolor abdominal, fatiga (anemia), hemorragias (trombocitopenia) o pueden estar 
libres de síntomas. Hay linfadenopatías indoloras. 
9. Linfoma folicular (20-30%):
Proliferación  neoplásica  de  centroblastos/centrocitos  foliculares.  La  OMS  recomienda  la  subdivisión  
del linfoma folicular en 3 grados en función del número promedio de centroblastos por campo de alta 
potencia en los folículos neoplásicos, pero no reconoce una forma de caracterizada por un predominio 
de grandes células hendidas (centrocitos) sin suficientes centroblastos para cumplir con los criterios de 
la OMS. Es la forma más frecuente de LNH (45% de los linfomas de adultos). Aparece en la mediana 
edad. Masculino-femenino 1:1. Sobrevida media: 7-9 años. Un 30-50% de los casos sufren transforma-
ción maligna en linfoma difuso de células B. La transformación a leucemia/linfoma linfoblástico es rara. 
Inmunofenotipos: CD19+, CD20++, CD10+ (CALLA), ciclinaD1-, CD5-, BCL2+, BCL6+, IgS+. 
Manifestaciones clínicas: linfadenopatías generalizadas indoloras. Tiene un curso indolente con al-
tibajos.  Las  remisiones  prolongadas  a  menudo  se  logran  tanto  en  primera  línea  como  en  situaciones  
recurrentes. Sin embargo, un subconjunto de pacientes tiene un curso más agresivo. Deben considerarse: 
1. Los factores previos al tratamiento, desde las características clínicas basales y las pruebas de imagen 
hasta el grado histológico, el microambiente y las anomalías genómicas. 
2. Los factores posteriores al tratamiento: respuesta medida mediante pruebas de imagen como con 
una mínima enfermedad residual. 
3. Factores en la recaída y duración de la respuesta. 
4. Factores pronósticos en la transformación histológica. 
- Linfoma centrocítico: sus características incluyen un patrón de crecimiento folicular con folículos 
pálidos a bajo aumento y fibrosis folicular y/o interfolicular frecuente.  Las células son grandes, hendidas 
y con cromatina moderadamente gruesa a fina, nucléolos ausentes y cantidades pequeñas a moderadas 
de citoplasma pálido. El diámetro nuclear medio de las células escindidas grandes fue de 10 μm, aproxi-
madamente el doble que el de los linfocitos pequeños y similar a los centroblastos. 
Inmunofenotipos: BCL2+ (84%), BCL6+ (100%), CD10+ (88%), Ki67+ (81%).
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Manifestaciones clínicas: fueron similares a las de otros tipos de FL, y la supervivencia fue excelente 
con quimioterapia basada en antraciclina más rituximab.  
10. Linfoma difuso de células B grandes (30%):
Es una proliferación neoplásica de linfocitos B grandes atípicos. Es un tumor agresivo que aparece en 
la sexta década de vida, pero el rango de edad es amplio y pueden aparecer en niños. Constituye un 60-
70% de neoplasias  linfoides  agresivas.  Tiene leve  predominio masculino.  Se  divide  según la  célula  de  
origen en subtipos de células B del centro germinal (CGB) y de células B activadas (ABC) y un 10-15% de 
casos inclasificables. Los pacientes con el subtipo CGB generalmente tienen un mejor pronóstico que los 
pacientes con el subtipo ABC. Se ha detectado diversas anomalías genéticas y se ha demostrado que los 
tumores GCB y ABC tienen diferentes perfiles de mutación. La tasa de sobrevida actual a 5 años es de 
60-70%, utilizando la terapia de primera línea estándar.   
Inmunofenotipos: CD19+, CD23+, CD22+, CD20+, IgS+, CD10+, BCL6+ (marcadores de los cen-
tros germinativos), CD3-, CD5-. 
Manifestaciones clínicas: se presentan masas ganglionares o extraganglionares de crecimiento rápi-
do. Afecta anillo de Waldeyer, orofaringe, piel, hueso y cerebro. Puede tomar bazo, hígado y tardíamente 
médula ósea. La localización extraganglionar más frecuente es el estómago. 
Variantes especiales: 
- Linfoma de células B asociado a inmunodeficiencia: hay inmunodeficiencia grave de LT. Las célu-
las B neoplásicas suelen ser VEB positivas latentes.
- Linfoma de células B grandes de las cavidades corporales: cursan con derrames pleurales o ascíti-
cos malignos. Las células están infectadas por el virus herpes humano 8. 
Producen muerte rápida si no se tratan. Con quimioterapia combinada intensiva se logra remisión en 
60-80% de los casos. Un 50% permanece asintomático durante varios años. Las mutaciones P53 tienen 
mal pronóstico.
-  Linfoma  de  células  B  anaplásicas  (2%): CD30+,  ALK+,  CD3+,  EMA+,  ALK+,  CD20-,  CD15-.  
El linfoma anaplásico de células grandes se describió por primera vez en 1985 como una neoplasia de cé-
lulas grandes con morfología anaplásica inmunomarcada por el anticuerpo Ki-1, que reconoce CD30. En 
1994, el receptor de fusión de la tirosina quinasa: la nucleofosmina-anaplásica linfomaquinasa se identi-
ficó en un subconjunto de pacientes, lo que lleva a la subdivisión de esta enfermedad en ALK-positivos 
y negativos. 
Además, los mecanismos mediados por transductor de señal y activador de transcripción 3 (STAT3) 
son relevantes en ambos tipos. El ALK positivo tiene un mejor pronóstico que el negativo. Los pacientes 
con ALK positivo se tratan con regímenes basados  en antraciclina, como ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisolona (CHOP) o CHOEP (CHOP más etopósido).
11. Linfoma/leucemia de Burkitt (5%):
Es un linfoma linfoblástico B observado principalmente en niños africanos y se asocia a infección por 
VEB. 
Clasificación:
A. Linfoma de Burkitt africano (endémico). Con infección latente de VEB.
B. Linfoma de Burkitt esporádico. Una minoría con infección VEB.
C. Linfomas agresivos en pacientes con VIH. Un 25% agrega infección VEB.
Presenta una respuesta aceptable a los ciclos cortos de quimioterapia a altas dosis. Hay una remisión 
espectacular con una dosis de citotóxico (ciclofosfamida: 30mg/kg IV).
Inmunofenotipos: IgS (IgM), CD19+, CD20+, CD10+, CD5+, BCL6+.
Manifestaciones clínicas: el africano afecta la mandíbula y las vísceras abdominales. El esporádico 
toma peritoneo y región ileocecal.
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12. Linfoma de LB de zona marginal (5%):
El linfoma B de la zona marginal es una neoplasia derivada de linfocitos de dicha zona. Se trata de un 
compartimiento de los folículos linfoides, muy desarrollado en los órganos linfoides sometidos a un alto 
influjo de antígenos.  Toma ganglios  linfáticos,  bazo y tejidos extraganglionares.  Aparece en la  mediana 
edad. Se originan en tejidos afectados por procesos inflamatorios crónicos. Se han relacionado con un 
estímulo antigénico crónico por autoantígenos o microorganismos como Borrelia burdorgferi (cutáneo), 
Helicobacter pylori (linfoma MALT gástrico) o virus hepatitis C (esplénico), entre otros. 
Inmunofenotipos:
1. Nodal: CD11c+, PanB: CD19+, Cd20+, CD22+.
2.  Extranodal:  MALT:  CD19+,  CD20+,  CD21+,  CD22+,  CD79a+,  CD5-,  CD10-,  CD23-,  IgM+,  
CD43+.
3. Esplénico: CD20+, CD79a+, cD5-, IgM+, IgD+.
Manifestaciones clínicas: afecta tracto gastrointestinal (localización gástrica), pulmón, bazo, cabeza 
y cuello, glándulas salivares, globo ocular, piel. Presentan esplenomegalia, linfocitosis, infiltración mé-
dula ósea y citopenias (por esplenismo). La mayoría se presentan como lesiones localizadas en estadio 
clínico I-II. Supervivencia > 70% a 5 años.
13. Tricoleucemia (2%): 
Leucemia de células B características que afecta a hombres de edad media (4:1). 
Inmunofenotipos: anexina A1.
D. NEOPLASIAS DE CÉLULAS T Y NK MADURAS:
14. Linfoma de células T maduras:
Son neoplasias  de  linfocitos  T  y  NK  maduras.  Tienen  un  proceso  progresivo  y  mortal  en  6  meses  
a  1  año.  El  linfoma  extranodal  de  células  T/NK  está  estrechamente  asociado  con  la  infección  por  el  
VEB.  Los pacientes con positividad del pretratamiento VEB-ADN pueden predecir un mal pronóstico. 
Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD8-, RCT+, CD25+, CD28+.
Manifestaciones clínicas: variabilidad en las formas clínicas, incluyendo una forma aguda con enfer-
medad diseminada, hepatoesplenomegalia, hipercalcemia. Altamente agresivo. Hay formas linfomatosa, 
crónica y quiescente.
15. Leucemia de células T del adulto: 
Es una forma leucémica de células T que presentan núcleos irregulares con forma de flores 
Inmunofenotipos: CD2+ CD56+ CD3+.
Manifestaciones clínicas: frecuente hepatoesplenomegalia. La mayoría de los casos tiene un curso 
agresivo. La forma occidental es EBV- y suele tener un curso más indolente.
16. Micosis fungoides:
Es  un  linfoma  cutáneo  primario  epidermotropo  caracterizado  por  una  proliferación  de  linfocitos  T  
neoplásicos CD4+. Supervivencia  de  8-9  años.  Fue  descrita  inicialmente  por  Alibert  (1806),  denomi-
nándola de esta manera porque las lesiones adoptaban un aspecto semejante a hongos. Posteriormente, 
Bazin (1870) dio individualidad propia a la enfermedad e hizo su descripción clínica con los tres estadios 
evolutivos clásicos. 
Inmunofenotipos:  CD3+,  CD4+,  CD5+,  CD43+,  CD45+,  CD45RO+,  Tdt-,  CD4-,  CD8-,  CD7-,  
CD20-, CD30-.
Manifestaciones  clínicas:  lesión  cutánea  con manchas,  placas  o  nódulos.  Ocasional  eritrodermia.  
Tumor indolente, puede transformarse en linfoma de alto grado. 
Abarcan un amplio espectro que va desde la forma clásica (tipo Alibert Bazin) a otras variantes cli-
nicopatológicas.  El  pronóstico  depende  principalmente  de  la  extensión  y  tipo  de  lesión  cutánea  y  de  
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si existe o no afectación ganglionar, visceral o de sangre periférica. Un porcentaje variable de casos se 
transforman en linfoma de células grandes. 
17. Síndrome Sésary:
Comparte los rasgos de la micosis fungoides, con eritrodermia, afectación de la sangre periférica y gan-
glionar generalizada. La afectación de médula ósea es rara. 
Inmunofenotipos: CD3+,  CD4+,  CD5+,  CD43+,  CD45+,  CD45RO+,  Tdt-,  CD4-,  CD8-,  CD7-,  
CD20-, CD30-.
18. Leucemia/linfoma linfoblástico de células asesinas naturales (NK):
Es una neoplasia hemocitopoyética linfoblástica de NK rara. Es definido en la clasificación de la OMS 
en la categoría de leucemias agudas de linaje ambiguo. 
Inmunofenotipos: CD3+, CD7+, CD56+, CD2+, ausencia de marcadores de células B y mieloides; 
CD20-, Tdt+. 
19. Linfoma angioinmunoblástico de células T:
Es una neoplasia linfoide paracortical T polimorfa. El cuadro afecta a pacientes adultos con síntomas 
sistémicos.
Inmunofenotipos: CD4+, CXCL13, aumento de células dendríticas CD21+ y RCTr. Pueden contener 
inmunoblastos B: CD30+, VEB+. 
Manifestaciones clínicas: fiebre, hipergammaglobulinemia, rash cutáneo, adenopatías, hepatoespleno-
megalia. Hay ocasionales remisiones espontáneas. Puede progresar a linfoma de células grandes, T ó B. 
E. NEOPLASIAS DE HISTIOCITOS. 
La Histiocyte Society las clasifica en tres grandes grupos: 
1. Histiocitosis tipo I: histiocitosis de células de Langerhans. 
2. Histiocitosis tipo II: fagocitos mononucleares distintos a las células de Langerhans.
- Histiocitosis cefálica benigna, xantogranuloma juvenil, xantoma disseminatum, xantoma papular, 
xantogranuloma juvenil, histiocitoma eruptivo generalizado, reticulohistiocitoma 
- Linfohistiocitosis hemofagocítica (familiar y reactiva) 
- Histiocitosis sinusal con linfadenopatía masiva (enfermedad de Rosai-Dorfman) 
3. Histiocitosis tipo III: histiocitosis malignas. 
20. Histiocitosis maligna:
Este  término fue  usado por  Rappaport  para  definir  una  enfermedad sistémica  caracterizada por  la  
proliferación de histiocitos malignos y sus precursores. En la actualidad, el término involucra las prolife-
raciones malignas de las células terminales de la diferenciación monocítica, es decir, histiocitos y células 
dendríticas. Se presenta a cualquier edad y sin predominio sexual. 
Inmunofenotipos: CD1a+, CD207+. 
Manifestaciones clínicas: fiebre, adenopatías, hepatoesplenomegalia y mal estado general.
21. Sarcoma histiocítico (localizado):
El sarcoma histiocítico se origina de células mieloides de la médula ósea, con infiltrados de histiocitos 
(macrófagos) maduros. 
Inmunofenotipos: CD45+, CD68+, lisozima+, CD1a-, CD21-, S100-, CD35-. 
Manifestaciones clínicas:  afecta ganglios linfáticos, piel, tejidos blandos y aparato gastrointestinal. 
Curso clínico agresivo.
22. Histiocitosis de células de Langerhans:
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Es una proliferación de las células mononucleares dendríticas (células de Langerhans) con infiltración 
local o difusa. En la mayoría de los casos afecta a niños. 
Inmunofenotipos: CD1a+, CD207+, S100+, vimentina+, CD74+, lisozima-, CD45-. 
Manifestaciones  clínicas:  infiltrados  pulmonares,  lesiones  óseas,  erupciones  y  disfunción  hepá-
tica,  hematopoyética  y  endocrina.  Predicen  un  mal  pronóstico:  edad  (<  2  años),  diseminación,  con  
compromiso del sistema hematopoyético, el hígado o los pulmones. 
23. Sarcoma de células de Langerhans:
Es una proliferación neoplásica de células de Langerhans con características citológicas marcadamente 
malignas. Se puede considerar una variante de alto grado de la histiocitosis de células de Langerhans. Es 
un tumor muy raro. 
Inmunofenotipos: CD45+, CD68+, CD1a+, S100+, vimentina+, CD1a+, lisozima+/-, CD21-, CD35-
, actina-, desmina-. 
Manifestaciones clínicas:  afecta principalmente a la piel y rápidamente infiltra ganglios linfáticos, 
hueso, pulmón bazo e hígado. Tiene un comportamiento agresivo por lo que su pronóstico es muy malo.
24. Sarcoma/Tumor de células dendríticas foliculares:
Neoplasia linfoide muy rara que presenta proliferación de células dendríticas foliculares. Tiene potencial 
maligno intermedio. Los primeros casos fueron publicados por Monda (1986). Las células dendríticas 
foliculares al parecer son células derivadas de elementos estromales  pluripotenciales de la médula ósea, 
por su semejanza con los miofibroblastos.
Aunque no hay estudios prospectivos sobre tratamiento, algunos autores recomiendan terapias más 
agresivas al inicio para evitar la alta tasa de recidivas.
Inmunofenotipos: CXCL13+, CD21+, CD20+, CD35+, CD10+, CD68+/-, CD45-, lisozima-, CD1a-, 
S100-. 
Manifestaciones clínicas: linfadenopatías: toma ganglios cervicales, supraclaviculares y axilares. 
25. Sarcoma de células dendríticas interdigitadas:
Proliferación maligna de células dendríticas interdigitadas presentes en la zona T de ganglios linfáticos, 
amígdalas y tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), y allí cumplen la función de presentación de 
antígenos a las células T. Esta neoplasia es muy rara.
Inmunofenotipos: CD45+, S100+, CD 68+/-, lisozima-, CD1a-, CD21-, CD35-. 
Manifestaciones clínicas: puede haber compromiso ganglionar, hepático y óseo.
Tratamiento de los LNH.
1. Manejo multimodal: quimioterapia de combinación + radioterapia.
CHOPP: Ciclofosfamida, doxorubicins, vincristina, prednisona.
2. Quimioresistentes: transplante alogénico, BST.
Terapias inmunológicas: rituximab (anticuerpo monoclonal humanizado contra CD20).
Recaída del  linfoma difuso de células B grandes:  quimioterapia de salvamento, no quimiosensible:  
alotransplante de células madre hematopoyéticas; quimiosensible: transplante de células madres hemato-
poyéticas autólogas (fig. 22.5). 
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Fig. 22.5 Terapias inmunológicas (es.slideshare.net).
El trasplante de células madre haploidénticas es actualmente una alternativa adecuada para pacientes 
con enfermedades  hematológicas,  que  carecen de  hermanos  compatibles  con el  antígeno leucocitario  
humano (HLA) o donantes. Los aloinjertos haploidénticos, incluido el protocolo basado en el factor es-
timulante de colonias de granulocitos y un protocolo basado en la ciclofosfamida postrasplante, han sido 
la estrategia principal para esta terapia. 
El bloqueo del punto de control inmunológico ha impulsado una revolución en la oncología moder-
na. Las tasas altas de respuesta al bloqueo de la muerte celular programada 1 (PD-1) con nivolumab o 
pembrolizumab en el LH y variantes de LNH reveló una sensibilidad biológica intrínseca a este enfoque. 
También hay datos preliminares que sugieren la eficacia antitumoral de los inhibidores de PD-1 utiliza-
dos en combinación con fármacos inmunomoduladores en el mieloma múltiple, y los efectos de nuevas 
terapias con anticuerpos monoclonales en el microambiente tumoral pueden conducir a la sinergia con 
el bloqueo del punto de control. 
El autotrasplante de células madre es una herramienta útil para el tratamiento de neoplasias malignas 
hematológicas y tiene potencial como plataforma para el uso de inhibidores del punto de control inmu-
nológico. Una importante señal  de seguridad ha surgido en torno al  riesgo de enfermedad de injerto 
contra  huésped asociada  con el  uso  de  inhibidores  de  PD-1  antes  y  después  del  trasplante  de  células  
madre alogénicas. 
El  virus  de  Epstein-Barr  (EBV)  está  estrechamente  asociado  con  varios  linfomas  (Burkitt  endé-
mico,  linfoma  y  nasal  de  células  T/NK)  y  cánceres  epiteliales  (carcinoma  nasofaríngeo  y  carcinoma  
gástrico). Para  mantener  su persistencia  en las  células  huésped,  el  virus  manipula  el  sistema ubiquiti-
na-proteasoma para regular la reactivación lítica viral, modificar los puntos de control del ciclo celular, 
prevenir la apoptosis y evadir la vigilancia inmune.  
El tratamiento del linfoma difuso de células B grandes ha ido evolucionando desde el descubrimien-
to de sus  2  formas principales,  el  centro germinal  de tipo B (CGB)  y  los  tipos  de células  B activadas  
(ABC). Aunque el estándar de referencia para la identificación de estos tipos de células se considera el 
perfil de expresión génica, actualmente el único método disponible es la inmunohistoquímica. Debido 
a  las  implicancias  pronósticas  adversas  del  tipo  no  GCB  y  sus  efectos  potenciales  en  la  selección  del  
tratamiento, la clasificación de la OMS recientemente revisada ha incluido estos tipos de células biológi-
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cas.  La lenalidomida y el ibrutinib se usan en el tratamiento del tipo no GCB. En la actualidad se aplican 
regímenes de rescate con altas dosis de quimioterapia y trasplante de células madre. 
El linfoma difuso de células grandes expresa las proteínas TP53, Bcl-2, Bcl-6, Myc mediante el mé-
todo inmunohistoquímico. La sobreexpresión de TP53 y la expresión doble de Myc/Bcl-2 se asociaron 
con resultados deficientes. La supervivencia global a 3 y 5 años fue del 59% y 57% para los pacientes con 
TP53+, 77% y 71% para pacientes con TP53-. La expresión doble de Myc/Bcl-2 y la sobreexpresión de 
TP53 son un mal pronóstico para los pacientes con linfoma difuso de células grandes. Los pacientes con 
expresión doble de Myc/Bcl-2 tienen un sistema operativo más corto. Los pacientes con subtipo no CGB 
que recibieron quimioterapia combinada con rituximab tienen un mejor sistema operativo que aquellos 
sin rituximab. Pero el rituximab no mejora el pronóstico de los pacientes con TP53+.
Se han probado nuevas tácticas de tratamiento con células CART (células T receptoras de antígenos 
quiméricos) y nuevas drogas prometedoras, que incluyen blinatumomab y venetoclax. Hoy se abordan 
estrategias para modular el microambiente de este linfoma y se usan inhibidores del punto de control 
inmune y las terapias antiangiogénicas. En los últimos años, la inmunoterapia celular en las neoplasias 
de  células  B  ha  sido impulsada por  la  transferencia  adoptiva  de  células  T genéticamente  modificadas  
que expresan receptores de antígenos quiméricos (CAR). Los CAR constan de un fragmento variable 
de cadena simple (scFv) de un anticuerpo monoclonal, un dominio espaciador, un dominio transmem-
brana, un dominio de señalización intracelular y dominios coestimulantes adicionales. La mayor parte 
de los datos clínicos disponibles se refiere a las células T CAR con objetivo de CD19 para el tratamiento 
de la leucemia linfocítica aguda de células B, la leucemia linfocítica crónica y el LNH de células B. Los 
resultados  hasta  ahora  han sido prometedores  con tasas  muy buenas  y  profundidad de  remisión.  Sin  
embargo, la terapia con células T CAR es un proceso complejo de varios pasos, y los ensayos clínicos 
hasta ahora difieren en la construcción CAR utilizada, el método de transferencia génica, la composición 
del producto celular, la linfodepleción y la dosis de células T CAR. Se necesitarán ensayos aleatorizados 
para evaluar de manera concluyente las implicaciones de estas diferencias. Las mejoras en el diseño de la 
CAR pueden ayudar a superar la toxicidad, los efectos de un microambiente inmunosupresor y el escape 
tumoral mediante el desarrollo de clones con antígeno negativo. 
En  linfomas  refractarios  el  trasplante  alogénico  de  células  hematopoyéticas  es  una  opción  poten-
cialmente curativa. Recientemente, nuevos agentes tales como inhibidores de anti-PD1 y BTK han co-
menzado a desafiar el  uso de trasplante de células hematopoyéticas alogénicas para recaída o linfoma 
refractario. 
En la fig. 22.6 se observan los avances en el uso de los anticuerpos terapéuticos:
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Fig. 22.6 Avances en el uso de anticuerpos terapéuticos (Marshall MJE y col, 2017).
Existe un biomarcador común usado en el tratamiento tumoral. Es el Keytruda que induce una mayor 
carga de neoantígeno, lo que provoca una respuesta inmune intensa del huésped en el microambiente 
tumoral. Se espera que los patólogos actúen como “traductores genéticos” y creen un vínculo entre los 
subtipos  moleculares  con características  histológicas  tumorales  para  que  los  oncólogos  puedan hacer  
una terapia dirigida basada en la clasificación molecular.
Los avances recientes en la comprensión de la patogenia molecular del linfoma nos han permitido 
definir  claramente  la  entidad  de  la  enfermedad  mediante  una  mutación  genética  específica  de  la  
enfermedad y seleccionar candidatos para una nueva terapia dirigida. En la revisión de 2016 de la clasifi-
cación de malignidades linfoides de la OMS, en primer lugar, las mutaciones específicas de la enfermedad 
como MYD88 L265P en macroglobulinemia  de  Waldenström y  BRAF V600E en leucemia  de  células  
pilosas se incorporaron a las pruebas diagnósticas y, en segundo lugar, la determinación de células de 
origen en el linfoma difuso de células B grandes fue muy recomendable en el diagnóstico. Se demostró 
que Ibrutinib o lenalidomida son más efectivos en el tipo de células B activadas (ABC) que en el centro 
germinal de células B tipo (CGB). Por lo tanto, los ensayos aleatorios para evaluar la eficacia de agregar 
estos agentes a la quimioinmunoterapia estándar se centraron en el tipo ABC-CGB. 
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CAPÍTULO 23
GENÉTICA TERAPIA GÉNICA EN LOS LINFOMAS
El análisis  génico ha influido en gran medida en el  diagnóstico y el  tratamiento clínico de los pa-
cientes  afectados  por  diversas  formas  de  neoplasias  malignas  hematológicas.  Se  deben  considerar  las  
alteraciones en los cromosomas (fig. 23.1) que definen subclases de pacientes con linfomas Hodgkin 
(LH) y linfomas no Hodgkin (LNH), leucemias agudas, síndromes mielodisplásicos y neoplasias mie-
loproliferativas. 
Fig. 23.1 Cromosomas (iStock).
El núcleo celular contiene ADN con toda la información necesaria para determinar la amplia gama de 
expresión proteica que permite el desarrollo, la diferenciación y el crecimiento tisular. 
El ADN tiene una estructura de doble hélice de cadenas complementarias, con polaridad opuesta y unidas 
por puentes disulfuro. Las dos hélices pueden separarse por un proceso de desnaturalización y pueden 
volver a asociarse por un proceso de renaturalización o hibridación. Estas propiedades permiten la trans-
misión de la información. 
El ADN nuclear  (doble  cadena)  se  compacta  mediante  la  formación  de  nucleosoma,  solenoide  y 
cilindro eje, hasta la formación del cromosoma. La información está codificada dentro de los cromo-
somas. Las  regiones  del  cromosoma  que  definen  proteínas  se  denominan  genes  y  se  hallan  en  sitios 
específicos de los cromosomas. La información codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de 
transcripción y es transportada fuera del núcleo hacia los ribosomas, donde se decodifica  para generar 
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una secuencia  específica  de  aminoácidos,  en  un  procedimiento  denominado  traducción. El  orden  es:  
célula: ADN nuclear (replicación): cromosomas, genes  transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN 
(replicación)  traducción  proteína.
La figura 23.2 muestra la secuencia:




Fig. 23.2 ADN, genes, cromosomas, célula (E-geneticare.com).
- Leucemia linfoblástica aguda: presenta alteraciones del ADN estructural somático y los subtipos 
de leucemia mieloide aguda se acompañan de translocaciones RUNX1 o BCR-ABL1. 
- Leucemia linfocítica crónica: muestra alteraciones genéticas que afectan el TP53 y el estado muta-
cional de la región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (Ig). 
La detección de mutaciones BRAF V600E es útil en el diagnóstico de la leucemia de células pilosas y 
en una serie de neoplasias histiocíticas. 
- Síndromes mielodisplásicos: el registro de mutaciones en SF3B1 permite definir un subgrupo de 
pacientes con sideroblastos en anillo y un pronóstico favorable. Para los pacientes con neoplasias mielo-
proliferativas,  la detección de la fusión BCR-ABL1 delinea la leucemia mieloide crónica  de BCR-ABL1 
MPN clásica, que se define en gran parte por mutaciones en JAK2, CALR o MPL. 
- Linfomas de células B: la detección de reordenamientos característicos que involucran MYC en el 
linfoma de Burkitt, BCL2 en el linfoma folicular y MYC/BCL2/BCL6 en los linfomas de células B de alto 
grado, son esenciales para el diagnóstico. El linfoma anaplásico de células grandes se define por reordena-
mientos de ALK, DUSP22/ IRF4 y TP63. 
- Neoplasias de células B maduras: muestran mutaciones en los genes supresores tumorales (TP53, 
BIRC3, ATM) y en las vías de señalización comunes (receptor de células B: CD79A, CD79B, CARD11, 
TCF3, ID3, receptor Toll-like: MYD88, NOTCH 1/2, factor nuclear-κB) y señalización de quinasa ac-
tivada por mitógeno. En la actualización 2016 de la clasificación de la OMS de neoplasmas linfoides, se 
enumeran hasta 41 neoplasmas de células B maduras. En consecuencia, los estudios genéticos molecula-
res se están aplicando cada vez más para el estudio clínico de estas neoplasias. 
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En el cuadro 23.1 se señalan los tipos de mutaciones que originan linfopatías. 
Cuadro 23.1. Tipos de mutaciones.
1. Linfoma Hodgkin (LH) (1-10%): es una proliferación maligna primaria de los ganglios linfáticos 
de etiología desconocida y caracterizado por adenopatías y esplenomegalia que presenta células cancero-
sas de Reed-Sternberg, en un contexto inflamatorio (fig. 23.3). 
Fig. 23.3 Linfoma Hodgkin: célula de Reed-Sternberg (pediatría integral).
Los hijos de los pacientes con LH tienen, en promedio, una posibilidad mayor de manifestar esta en-
fermedad. El riesgo de exhibir la enfermedad no es mayor en los gemelos idénticos hijos de los pacientes 
con LH respecto a los otros hijos. Esto sugiere que los factores ambientales son mucho más importantes 
que los genéticos. Cualquier forma de inmunodeficiencia genética o familiar se puede asociar con un 
incremento de incidencia de LH. Quizá sea posible relacionar la causa infecciosa del LH y la predispo-
sición genética. 
Dado que la exposición al virus de Epstein Barr (VEB) es casi ubicua, los individuos con predispo-
sición genética  podrían presentar una reacción inmunológica diferente frente al agente infeccioso, que 
aumentará la posibilidad de inducir el LH. 
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Genética: en la actualidad se han detectado genes NKL homeobox que son reguladores básicos de la 
diferenciación celular y tisular. El LH es una malignidad de células B que muestra actividad aberrante de 
varios genes del desarrollo que da como resultado la diferenciación alterada de las células B. 
Se analizó la expresión de los genes asociados con el código NKL hematopoyético en LH y se halló 
una actividad HLX aberrante en el 8% de los pacientes con LH clásico. El HLX es capaz de inhibir fac-
tores  de diferenciación de células  B:  MSX1, BCL11A, SPIB  y  factor pro-apoptótico BCL2L11/BIM, 
suprimiendo así la muerte celular inducida por el medicamento etopósido. Se ha propuesto que HKX, 
genéticamente expresado NKL homeobox, es parte de una red de genes patológicos en LH, impulsando 
la diferenciación y supervivencia de las células B desreguladas. 
Se analizó el genoma de codificación del LH clásico y se registraron varios genes recurrentes mutados: 
STAT6 (32%), GNA13 (24%), XPO1 (18%), ITPKB (16%). 
Mutaciones de STAT6 cooperaron con la interrupción de SOCS1, un inhibidor de la vía JAK-STAT 
para promover el crecimiento de LH clásico. El 87% de los casos mostraron una desregulación de la vía 
JAK-STAT por alteraciones genéticas en múltiples genes, que demuestra el papel fundamental de esta vía 
en la patogénesis del LH clásico. 
Linfoma/leucemia linfoblástica aguda:
2. Linfoma linfoblástico agudo (5%): es una neoplasia maligna ganglionar de células precursoras in-
maduras (linfoblastos) B o T que aparece en niños o adultos jóvenes. 
El 80% se presenta en forma leucémica aguda y el resto aparece con afectación de los ganglios linfáti-
cos, los huesos y la piel (fig. 23.4).
Fig. 23.4 Linfoma linfoblástico agudo (es.slideshare.net).
3. Leucemia linfoblástica aguda (LLA): es la neoplasia más frecuente en la infancia, constituyendo 
el 80% de todas las leucemias agudas de la edad pediátrica. 
Es una neoplasia de células madre hematopoyéticas clonales derivada de progenitores de células B (fig. 23.5).
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Fig. 23.5 Leucemia linfoblástica aguda (mrcophth).
Genética: la LLA presenta hiperdiploidía, polidiploidía y translocaciones (cuadro 23.2).
C u ad ro  23 .2
Tran s lo cac io n es  
(L L A )
F recu en c ia G en es  
a fec ta -
d o s
C arac te rís ticas
t(1 ;19 )(q 23 ;p 13 ) 5 -6% E 2A -
P B X 1
Fenotipo pre-B, hiperleucocitosis
t(9 :22 )(q 34 ;p 11 ) 3 -5% B C R -
A B L
Cromosoma Filadelfia, hiperleucocitosis.
t(4 ;11 )(q 21 ;p 23 ) 2% M L L -A F 4 Estirpe B, hiperleucocitosis.
t(12 ;21 )(p 13 ;q 22 ) 25%  T E L -A M L F eno tipo  B . B uen  p ronós tico .
Se ha comprobado que la hiperdiploidía (> 51 cromosomas) en los linfoblastos es un factor de buen 
pronóstico. Ello sería debido a que las células leucémicas hiperdiploides tienen una mayor predisposi-
ción a la  apoptosis,  porque son capaces de acumular mayor concentración de metabolitos activos del  
metotrexato (poliglutamatos) y resultan más sensibles a este fármaco. En el cuadro 23.3 se presentan las 
anomalías citogenéticas recurrentes comunes en LLA pediátrica y adulta según riesgo. 
C u ad ro  23 .3
R iesg o
A n o m alías  c ito g en é ti-
cas
C lín ica : P ro n ó s tico F recu en c ia
B u en o H ip erd ip lo id ía  
(>  50  c rom osom as)
F avo rab le
25 -30%  en  n iños  
7 -8%  en  adu ltos
t (12 ; 21 )/E T V-R U N X 1
F avo rab le  en  n iños , inde te rm inado : 
adu ltos
25%  en  n iños
0 -4%  en  adu ltos
533Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
In te rm ed io
t (1 ; 19 )/E 2A -P B X 1 In te rm ed io  a  favo rab le
1 -6%  en  n iños
1 -3%  en  adu ltos
t (5 ; 14 )/IL 3 -IG H In te rm ed io R a ro
A lto
t (9 ; 22 )/B C R -A B L 1 M a lo
1 -3%  en  n iños  
25 -30%  en  adu ltos
t (v ; 11q 23 ) / K M T 2A 
(M L L ) reo rdenam ien tos
M a lo
2 -3%  en  bebés  
1 -2%  en  n iños   
4 -9%  en  adu ltos
H ip o d ip lo id ía
(<  44  c rom osom as)
M a l p ronós tico
6%  en  n iños
7 -8%  en  adu ltos
Los estudios de perfil genético muestran mutaciones genéticas implicadas en varias vías clave e inclu-
yen las alteraciones CRLF2 y PAX5 y las mutaciones TP53, REBBP, ERG, con aberraciones genéticas 
características.  
La fig.  23.6 muestra  la  frecuencia  de  anormalidades  genéticas  y  moleculares  en la  LLA pediátrica  
considerando los porcentajes de translocaciones e hiperdiploidía.
 
Fig. 23.6 Frecuencia de anormalidades genéticas en la LLA pediátrica. 
(Dos Santos P, Slavutsky I. et al., 2017).
4. Linfoma linfocítico de células pequeñas (4%): se localiza en los ganglios linfáticos y se presenta 
en personas mayores de 50 años (fig. 23.7).
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Fig. 23.7 Linfoma linfocítico de células pequeñas (conganat).
Genética:
Reordenamientos de IgL. 
Trisomía 12 (30%). 
Anomalías del 13q (25%). 
t/14; 19: BCL1/2/3: inhibición de apoptosis.
5. Leucemia linfocítica crónica (LLC) (20%): es la forma más frecuente de leucemia en los países 
occidentales. 
Es una enfermedad común que afecta a una de cada 20.000 personas de 50 años, y alcanza a una de 
cada 3.300 en personas de más de 80 años. (fig. 24.8).  
Fig. 23.8 Leucemia linfocítica crónica (elespectador).
Genética: deleciones:
del13q (50%)






Alteraciones del cromosoma 14 
Reordenamiento de IgH/IgL 
Estudios recientes permitieron revelar en la LLC la presencia de 0,9 mutaciones por megabase (Mb) 
y una carga de 10-30 eventos no-silentes por paciente.
Se ha hecho posible la detección de mutaciones somáticas previamente desconocidas, entre las cua-
les cabe mencionar las observadas en los genes NOTCH1, SF3B1, BIRC3 y MYD88, que podrían cons-
tituir nuevos marcadores moleculares en LLC. 
En el cuadro 23.4 se presentan dichas mutaciones en los diferentes momentos evolutivos de la LLC. 
C u ad ro  23 .4 : 
L L C
N O T C H 1 S F 3B 1 B IR C 3 M Y D 88
D iag n ó s tico 5 -10% 5-10% 5% 3-5%
P ro g res ió n  13 -20% 15% 25% -
R efrac ta ria 13 -20% 20% 25% -
El cuadro 23.5 se integran los rearreglos genómicos y las nuevas mutaciones marcando riesgo y so-
brevida a los 10 años (Dos Santos P, Slavutsky I, 2017).
C u ad ro  23 .5 : G ru p o R iesg o S o b rev id a  a  10  añ o s
D is ru p c ió n  T P 53
D is ru p c ió n  B IR C 3  
M uy a lto 37 ,7%
M u t N O T C H 1  
M u t S F 3B 1  
D e l11q 22
In te rm ed io 48 ,5%
C ario tip o  n o rm a l
Triso m ía  12
B a jo 70 ,7%
D e l13q 14  M uy ba jo 84 ,2%
6. Linfoma linfoplasmocítico (1%): neoplasia que muestra una única célula proliferante, con carac-
terísticas intermedias entre los linfocitos y las células plasmáticas (linfocitos plasmocitoides) (fig. 23.9). 
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Fig. 23.9 Linfoma linfoplasmocítico (atlas de Gech).
Genética: translocaciones: 
t(9;14) (p13;q32). Gen: PAX5: función: gen homeobox.
Reordenamiento de genes en IgH/IgL.
MYD88L265P.
7. Mieloma múltiple (1%): es una enfermedad heterogénea con subtipos definidos por diversas altera-
ciones genéticas y epigenéticas en las células plasmáticas clonales. 
Es una gammapatía monoclonal con múltiples masas tumorales formadas por neoplasias de células 
plasmáticas con afectación politópica del esqueleto, ganglios y piel. Causa 1% de muertes en países occi-
dentales. Presenta lesiones osteolíticas múltiples en cualquier hueso. 
Las células de la médula ósea están reemplazadas por:
- Plasmoblastos y plasmocitos.
- Células multinucleadas.
- Células en llama.
- Células de Mott con gotas citoplasmáticas de color azul y células con inclusiones: fibrillas, bastonci-
llos critalinos, cuerpos de Russell, equivalentes intranucleares y cuerpos de Dutcher (fig. 23.10). 
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Fig. 23.10 Mieloma múltiple (efesalud).
Genética: las aberraciones genéticas se han utilizado como base para clasificar la enfermedad, esta-
blecer categorías de pronóstico, y como marcadores predictivos de una respuesta terapéutica.
Mieloma de riesgo alto (25%):
FISH:
Del17p13 (p53): cromosoma 13. Mal pronóstico.
t(4;14) (p16; q32). 
Gen de fusión IgH-MMSET: sobreexpresa FGFR3 (menor sobrevida). 
t(14;16) (q32,q23). 
Gen: factor de transcripción c-maf que estimula la progresión en el ciclo celular mediante la sobreex-
presión de ciclina D2 (menor sobrevida).
Citogenética:
Del13q14: regula el ciclo celular (corta sobrevida).
Hipodiplodía
Mieloma de riesgo estándar (75%):
t(11;14) (q13;q32). Gen: de ciclina D1
t(6;14)
Hiperdiplodía: es considerada favorable en la remisión (mayor sobrevida).
Anormalidades del cromosoma 1 (muy frecuente). 
En recientes  estudios  se  ha correlacionado la  amplificación de la  región cromosómica lq21 con la  
sobreexpresión del gen CKS1B. 
El producto de este gen forma parte de un complejo sistema que regula la entrada a la fase S del ciclo 
celular (menor sobrevida). 
En las mutaciones Ras hay menor sobrevida. 
8. Plasmocitoma (3%): es una neoplasia con proliferación de células plasmáticas secretoras de inmuno-
globulinas que puede tener una supervivencia prolongada (fig. 23.11). 
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Fig. 23.11 Plasmocitoma (slideshare).
Genética: deleciones: 
del13q y reordenamiento de 14q
Translocación: (4;14) (p16,3; q32). Función: afecta la proliferación celular.
9.  Linfoma  de  células  del  manto  (5-10%):  neoplasia  con  proliferación  de  los  linfocitos  B  vírgenes  
pre-germinales de la zona interna del manto (fig. 23.12). 
Fig. 23.12 Linfoma de células del manto (slideshare).
Genética: la patogénesis involucra una disrupción simultánea de los mecanismos implicados en la 
regulación del ciclo celular (sobreexpresión de ciclina D1, disminución de p14 y p16) y de las vías que 
intervienen en la respuesta al daño del ADSN, la apoptosis (mutación del gen ATM, p53) y la sobrevida 
(sobreexpresión de BCl2, AKT, mTOR, entre otros).
Translocación: 
t(11;14) (q13;q32): gen BCL1: función: regulador de las fases G1/S. 
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Sobreexpresión de PRAD1/ciclina D1 (cromosoma 11).
Reordenamineto: genes de IgH y IgL.
SOX11 (factor de transcripción) (más del 90% de los casos). 
Las alteraciones cromosómicas secundarias son muy frecuentes y pueden afectar a los cromosomas 
3q, 8p, 1p, 6p, 9p, 11q, 12q, 13q y 17p, entre otros. Tetraploidía.
10. Linfoma folicular (LF) (20-30%): es el segundo LNH más frecuente en occidente (20-30 % del 
total de los LNH). Es una neoplasia indolente de las células B del centro germinal (fig. 23.13). 
Fig. 23.13 Linfoma folicular (nextews).
Genética: aunque la supervivencia global de los pacientes con LF ha mejorado con la introducción de 
nuevas terapias, existe una heterogeneidad significativa en los resultados y una necesidad de estrategias 
terapéuticas diseñadas racionalmente que consideren la biología de la enfermedad. Los estudios de se-
cuenciación de próxima generación han identificado las mutaciones del gen modificador de la cromatina 
(GMC)  como un sello distintivo de LF,  destacando las  modificaciones epigenéticas como un objetivo 
terapéutico atractivo en esta enfermedad. Comprender los roles complejos de estas mutaciones será fun-
damental para identificar y adaptar de manera precisa las vulnerabilidades asociadas. Estudios recientes 
han proporcionado información sobre las consecuencias funcionales del GMC mutado con mayor fre-
cuencia (KMT2D, CREBBP y EZH2) y apuntan a un papel para estos eventos al modificar los progra-
mas de diferenciación de células B normales y al impedir la salida del centro germinal. Sin embargo, la 
mayoría de los LF adquieren en serie múltiples mutaciones de GMC, lo que sugiere que existe un nivel 
de cooperación entre estos eventos que aún no se ha definido. 
Translocación: (14;18) (q32;q21). Gen: BCL-2 (cromosoma 18): función: inhibidor de apoptosis. 
Yuxtaposición del locus IgH (cromosoma 14). 
11. Linfoma difuso de células B grandes (30%): proliferación difusa de células B grandes, con genoti-
po y fenotipo heterogéneos. El perfil de expresión génica ha identificado subgrupos: similar a células B 
activadas [ABC], células tipo B de centro germinal [CBG] y no clasificadas. 
Se identificaron cuatro subtipos genéticos prominentes: denominados MCD  (basados  en la concu-
rrencia de mutaciones MYD88 y CD79B), BN2 (basado en fusiones BCL6 y mutaciones NOTCH2), N1 
(basado en mutaciones NOTCH1) y EZB (basado en mutaciones EZH2 y translocaciones BCL2). Estas 
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características genotípicas permiten establecer diferentes estrategias terapéuticas.  Los pacientes con el  
subtipo CGB generalmente tienen un mejor pronóstico que los pacientes con el subtipo ABC. Presenta 
células grandes anaplásicas (fig. 23.14).















Trisomías 3, 12, 18.
Reordenamiento de genes de IgH/IgL y receptor de células T (RCT). 
Los microARN (miR) son ARN reguladores cortos no codificantes que controlan la expresión génica 
a nivel postranscripcional y desempeñan un papel importante en el desarrollo y la progresión del cán-
cer,  actuando como oncogenes o como supresores tumorales. La identificación de miR expresados en 
pacientes con neoplasias malignas hematológicas en comparación con individuos sanos ha sugerido que 
estas moléculas pueden servir en el diagnóstico clínico y como biomarcadores pronósticos. Se observó 
un patrón de expresión de miR único para cada enfermedad. En comparación con individuos sanos, 61 
miR se expresaron aberrantes en linfoma difuso de células B (LDCB) y 85 en linfoma folicular (LF); 20-
30% de los miR expresados  de manera aberrante se superponen entre los dos linfomas. Se detectaron 970 
pares de miR-mRNA para LDCB y 90 para LF. En el LDCB se identificaron siete miR que se expresan 
aberrantemente (miR-15a, miR-16, miR-17, miR-106, miR -21, miR-155 y miR-34a-5p). Este patrón de 
expresión específico puede ser una herramienta de diagnóstico potencial. 
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Variedad: Linfoma anaplásico de células grandes: t(2;5) (q23;q35): NPM/ALK
12. Linfoma de Burkitt (5%): linfoma linfoblástico observado principalmente en niños africanos y se 
asocia a infección por VEB (fig. 23.15).





Gen: C-MYC en el cromosoma 8. Función: factor de transcripción. 
13. Linfomas de zona marginal (ganglionar, esplénico y extraganglionar) (5%): linfomas de células 
B ubicados en los ganglios linfáticos, bazo y tejidos extraganglionares. Se originan en tejidos con procesos 
inflamatorios crónicos y pueden recidivar (fig. 23.16).
Fig. 23.16 Linfoma MALT (rutgers.edu).
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Genética: translocaciones MALT:
t(11;18) (q21;q21): gen: AP12, MALT1
t(1;14); (q22;q22): gen: BCL10
t(14;18) (q32;q21): gen: MALT1
t(3;14): gen. FOXP1





Reordenamiento de genes IgH/IgL
t(11;14) 
2. Nodal: 
Reordenamiento de gens IgH/IgL
Trisomía 3 
t(11;18) 
14. Tricoleucemia (2%): neoplasia de células B características (2% de las leucemias). Afecta hombres 
de edad media (4:1). Las células leucémicas presentan finas proyecciones similares a pelos (fig. 23.17).
Fig. 23.17 Tricoleucemia (atlas de Gech)
16. Linfoma de células T maduras: neoplasia de linfocitos T y NK maduras. 
Progresa en 6 meses a 1 año. 
El linfoma extranodal de células T/NK está asociado con la infección por el VEB (fig. 23.18).
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Fig. 23.18 Linfoma de células T maduras (aequum).
Genética: reordenamiento clonal de genes del receptor de células T (RCT).
17. Leucemia de células T maduras: presentan núcleos grandes irregulares (fig. 23.19).
Fig. 23.19 Leucemia de células T maduras (atlas de Gech).
Genética: reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT). Genoma del HTLV-1.
18. Micosis fungoides: proliferación de células CD4+ de la piel (fig. 23.20).
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Fig. 23.20 Micosis fungoides (Pathologyoutlines).
Genética: reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT).
19. Síndrome de Sésary: es una variante de la micosis fungoides que se manifiesta como una eritroder -
mia exfoliativa generalizada (fig. 23.21). 
Fig. 23.21 Síndrome de Sésary (femexer).
Genética: Reordenamiento de genes del receptor de células T (RCT).
20.  Leucemia/linfoma linfoblástico de NK: es  un tumor hemocitopoyético  raro de  linfoblastos  NK 
definido en la clasificación de la OMS 2008 en la categoría de leucemias agudas de linaje ambiguo (fig. 
23.22). 
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Fig. 23.22 Leucemia linfoblástica de NK A. Hay positividad para CD3 (parcial). B. CD7+.
 C. TdT+. Es CD20- (Sedick Q, 2017).
Genética: No hay reordenamiento genes TCR. Asociación con VEB.
21. Linfoma angioinmunoblástico: fue considerado un proceso reactivo hiperinmune atípico y se lo 
denominó linfoadenopatía angioinmunoblástica, reconociéndose el alto riesgo de evolución a linfoma. Se 
demostró la clonalidad T (fig. 23.23).
Genética:  Alteraciones  en el  cromosoma X.  Reordenamiento clonal  de  genes  para  TCR  (75%).  
IgH (10%). Genoma de VEB en muchos casos.
Fig. 23.23 Linfoma angioinmunoblástico (atlas de Gech).
22. Histiocitosis maligna: proliferación de histiocitos malignos y sus precursores. Involucra a las célu-
las terminales de la diferenciación monocítica: histiocitos y células dendríticas (fig. 23.24). Genética: sin 
esclarecer.
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Fig. 23.24 Histiocitosis maligna (scielo.org).
23. Sarcoma histiocítico (localizado): proliferación de histiocitos maduros. Ganglios linfáticos y piel, 
tejidos blandos y aparato gastrointestinal (fig. 23.25). 
Genética: interacción de genes supresores tumorales PTEN y p16 (INK4A)/p14 (ARF). 
Fig. 23.25 Sarcoma histiocítico (histovegblog).
24. Histiocitosis de células de Langerhans (CL): células mononucleares (fig. 23.26). 
Genética: mutaciones: genes BRAF, MAP2K1, RAS y ARAF.
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Fig. 23.26 Histiocitosis de células de Langerhans (leucocitos).
25. Sarcoma de células de Langerhans (CL): células fusocelulares (fig. 23.27). 
Genética: sin esclarecer.
Fig. 23.27 Sarcoma de células de Langerhans (comunidad virtual de anat. patológica).
26. Sarcoma de células dendríticas foliculares (CDF): proliferación de CDF (fig. 23.28). Genética: 
sin esclarecer.
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Fig. 23.28 Sarcoma de células dendríticas foliculares (Elsevier).
27.  Sarcoma de células dendríticas interdigitantes:  células  dendríticas  interdigitantes  (fig.  23.29).  
Genética: sin esclarecer.
Fig. 23.29 Sarcoma de células dendríticas interdigitantes (scielo).
Terapia génica (TG) en los linfomas:
La figura 23.30 presenta los pasos de una terapia génica:
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Fig. 23.30 TG (fundaciónmencia.org).
La figura 23.31 muestra la terapia génica in vivo y ex vivo:
Fig. 23.31 .TG in vivo y ex vivo (Terapia genica).
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1. Cambios en ADN: el axicabtagene ciloleucel ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes 
con linfoma no-Hodgkin de células B que son refractarios o logran respuestas muy limitadas con la qui-
mioterapia. Los avances logrados en la comprensión de los cambios del ADN en las células de linfoma 
han dado como resultado pruebas más sensibles para detectar la enfermedad. 
2. Trasplantes de células madre: se estudia la eficacia de los trasplantes no mieloablativos de células 
madre en personas con linfoma. 
3. Inmunoterapia (23.32): 
Fig. 23.32 Inmunoterapia (genotipia).
- Anticuerpos monoclonales: la superficie de las células de los linfomas tiene ciertas proteínas. Los 
anticuerpos monoclonales atacan dichas proteínas y destruyen las células del linfoma, sin causar mucho 
daño a los tejidos normales. Esta estrategia de tratamiento ya ha probado ser eficaz. Medicamentos: ri-
tuximab (Rituxan).
- Conjugados de anticuerpos y fármacos (ADC) o inmunotoxinas:
Brentuximab vedotin (Adcetris): compuesto  por un anticuerpo anti-CD30 que está adherido a un 
veneno celular. Se ha demostrado que ayuda a tratar a los pacientes con linfoma anaplásico de células 
grandes (ALCL).
Moxetumomab pasudotox: ataca al antígeno CD22 en ciertas células de linfoma, dando lugar a una 
toxina conocida como PE38. Se está utilizando en estudios clínicos para tratar la tricoleucemia.  
4. Terapias dirigidas: los medicamentos de terapia dirigida son distintos a los que se usan en la qui-
mioterapia convencional, los cuales atacan a todas las células de rápido crecimiento. Los medicamentos 
de terapia dirigida pueden funcionar en algunos casos en los que la quimioterapia no es eficaz. Algunos 




- Inhibidores de fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K): duvelisib, tenalisib y buparlisib.
- Inhibidores de BCL-2: venetoclax (Venclexta).
- Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): ruxolitinib.
- Inhibidores de la tirosina quinasa: crizotinib (para los linfomas que expresan ALK).
5. Inhibidores de puestos de control inmunes: las células del sistema inmune tienen sustancias que 
actúan como puestos de control para evitar el ataque a otras células sanas. En ocasiones, las células can-
cerosas se aprovechan de estos puestos de control para evitar ser atacadas por el sistema inmune. Estos 
medicamentos actúan mediante el bloqueo de dichos puestos de control, lo que puede estimular la res-
puesta inmune contra las células neoplásicas. 
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- Pembrolizumab (Keytruda).
- Nivolumab (Opdivo).
6.  Terapia  de  células  T  con  receptores  quiméricos  de  antígenos  (CAR):  en  este  tratamiento,  las  
células inmunitarias llamadas células T se extraen de la sangre del paciente y se alteran en el laboratorio 
para que tengan receptores específicos (CAR) en sus superficies. Estos receptores se pueden adherir a 
las proteínas de la superficie de las células de linfoma. En un laboratorio, se multiplican las células T y 
se reingresan a la sangre del paciente para que puedan buscar a las células del linfoma. Esta técnica ha 
mostrado resultados alentadores en   estudios clínicos preliminares realizados contra algunos linfomas 
difíciles de tratar.
Este  tratamiento  resulta  eficaz  en:  leucemia  linfoblástica  aguda,  linfomas  agresivos  de  células  B  y  
mieloma múltiple
7. Vacunas contra linfomas: contrario a las vacunas contra las infecciones, como el sarampión y las 
paperas,  estas vacunas están diseñadas para ayudar a tratar,  no a prevenir los linfomas. El objetivo es 
crear una reacción inmune contra las células de linfoma en los pacientes cuya enfermedad está en sus 
primeras etapas o en remisión. 
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CAPÍTULO 24
EPIGENÉTICA DE LOS LINFOMAS
Epigenética (del griego epi: sobre; genética) comprende los factores epigenéticos, determinados por 
el ambiente celular y no por la herencia, que regulan procesos que modifican la actividad del  ADN, sin 
alterar la secuencia de nucleótidos. El término fue acuñado por Conrad Hal Waddington (1942) al ana-
lizar las interacciones entre genes y ambiente. 
En la figura 24.1 se señala: célula   núcleo  cromosomas   ADN nucleótidos formados por 
una base nitrogenada y un fosfato. Existen cuatro tipos de bases nitrogenadas en el ADN: adenina (A), 
guanina (G), timina (T) y citosina (C).
Fig. 24.1 Célula, núcleo, cromosoma, ADN (slideshare).
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del  epigenoma, cambia esta falsa creencia. Los genes pueden 
estar  desregulados  cambiando su activación  o  inactivación.  El  gen está  encendido o  apagado y esto  se  
produce debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. La epigenética es 
capaz de explicar que personas con el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distintas. 
¿Por qué? Porque tienen epigenomas distintos. 
Epigenética de la información: los mecanismos epigenéticos pueden integrar señales genómicas y am-
bientales. La epigenética influye sobre el desarrollo, el crecimiento, el envejecimiento y las neoplasias. No 
se altera la secuencia del ADN, pero cambia su expresión. 
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Metilación del ADN: es un proceso epigenético que participa en la regulación de la expresión génica 
de dos maneras, directamente al impedir la unión de factores de transcripción, e indirectamente propi-
ciando la estructura cerrada de la cromatina.  La metilación  se da en mayor grado en las  islas con alta 
concentración de Citosina-Guanina (CpG) que forman parte de la región promotora de los genes. Para 
que la metilación se produzca de forma adecuada necesita de la enzima metiltransferasa, encargada de 
establecer y mantener los patrones de metilación. 
La hipermetilación  se  asocia  con  el  silenciamiento  de  genes.  Una  forma de  controlar  el  grado  de  
metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, la colina, 
el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos me-
tilos. Si hay hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce 
una mayor frecuencia de tumores. Si hay hipometilación también se presentan enfermedades. Además, 
estudios recientes han demostrado que la metilación es un mecanismo de defensa contra virus y parási-
tos que pueden dañar el ADN. 
La metilación del  ADN es un marcador epigenético del  silenciamiento de genes que puede ser usada 
como un marcador  diagnóstico  y  pronóstico  de  cáncer.  Se  considera  que  la  metilación  es  un  proceso 
unidireccional.  Cuando una secuencia CpG  adquiere metilación,  esta modificación se  hace estable  y  es  
heredada como un patrón de metilación clonal.  Por otra parte,  la pérdida de metilación genómica o hi-
pometilación, se asocia frecuentemente con el proceso neoplásico y es proporcional a la severidad de la 
enfermedad.  Los genomas de las  células  preneoplásicas,  cancerosas  y  envejecidas  comparten cambios 
importantes en los niveles de metilación. 
1. La hipometilación de la heterocromatina conduce a una inestabilidad genómica que incrementa los 
eventos de recombinación mitótica. La hipometilación se relaciona con la sobreexpresión de ciertas proteí-
nas en los procesos de invasión y metástasis.
2. La hipermetilación se produce en genes individuales y en las islas CpG de los genes constitutivos 
y en los genes supresores tumorales. La hipermetilación está involucrada con el silenciamiento de genes.
El éxito de la mayoría de los métodos depende de la transformación química de las citosinas no meti-
ladas a uracilos, por el tratamiento con bisulfito de sodio, que no afecta las 5-metilcitosinas, y marca el 
estado metilado o no metilado de los dinucleótidos CpG. La tecnología basada en el análisis del ADN me-
tilado es considerada una poderosa herramienta para el diagnóstico, terapia y pronóstico de enfermedad. 
La cromatina está conformada por una unidad básica: el nucleosoma (fig. 24.2), conformado por 
histonas (H2A, H2B, H3 y H4) unidas a proteínas no histónicas. El ADN se enrolla en el nucleosoma. 
Fig. 24.2 Nucleosoma (es.org).
Impronta genética: se manifiesta sólo en organismos superiores. Cuando hablamos de “imprinting”,  
nos referimos a genes que pueden modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio en la se-
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cuencia del ADN. Este cambio es la forma de manifestarse que tienen los genes “imprintados”,  por lo 
general ligada a su origen parental. Un gen imprintado se manifiesta de una manera cuando su origen es 
paterno y de otra cuando proviene del gameto materno. 
Modificación  de  las  histonas: al  analizar  el  origen  de  cada  proceso  se  encuentra  que  están  invo-
lucrados los genes y los cambios genéticos, por ej.:  mutaciones. Se han podido discernir mecanismos 
epigenéticos en una gran variedad de procesos fisiológicos y patológicos que incluyen patologías car -
diovasculares, neurológicas, neoplásicas, reproductivas e inmunes. Las histonas sufren procesos de me-
tilación, acetilación, fosforilación, deaminación, isomerización y ubiquitinización. El código epigenético 
está constituido por un sistema de moléculas unidas al ADN o a las histonas. La figura 24.3 muestra las 
histonas octaméricas.
Fig. 24.3 Histonas (slideplayer.es).
Las histonas son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expresión de los genes, pues sus colas 
proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas, como los grupos metilos que determinan si el 
gen ha de ser silenciado o expresado (fig. 24.4).
Fig. 24.4 Histonas (fasgo.org).
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La información almacenada en el genoma sufre mutaciones y los factores epigenéticos provocan nue-
vas alteraciones reversibles (fig. 24.x).
Fig. 24.5 Genética y epigenética(CONICET). 
Epigenética y cáncer: el cáncer es una enfermedad compleja con alteraciones de tipo genético y epi-
genético. La primera alteración epigenética fue descrita en cáncer a mediados de los 80; momento en el 
que se descubre el primer oncogén. Hubo un retraso respecto al mundo de la genética porque no exis-
tían las herramientas metodológicas para estudiar el epigenoma. En 1996 encontramos comunicaciones 
acerca de los primeros genes inactivados de forma epigenética en cáncer. Los cánceres hereditarios sólo 
son un 10% y un 90% son tumores esporádicos. Está claro que en la formación de tumores esporádicos 
hay una contribución epigenética muy importante. Sabemos que hay genes protectores del cáncer que no 
actúan porque están alterados de forma epigenética.
Metilación del ADN en el cáncer: la metilación aberrante del ADN está asociada con el silenciamiento 
génico no programado. Los genes que tienen niveles muy altos de 5-metilcitosina en su región promotora 
son silenciados. Este proceso es esencial en el desarrollo embrionario, y en las células somáticas, los pa-
trones de metilación del ADN son transmitidos a las células hijas con gran fidelidad. Los patrones abe-
rrantes de metilación del ADN explican un gran número de enfermedades del ser humano. La hiperme-
tilación es una de las mayores modificaciones epigenéticas responsable de reprimir la transcripción de 
los genes supresores de tumores con inactivación del gen. La hipometilación también ha sido implicada 
en el desarrollo y progresión del cáncer a través de diferentes mecanismos. Otra forma de la regulación 
génica se hace por medio de los ARN de interferencia (iARN), que no codifican para una proteína es-
pecífica, pero sus secuencias son complementarias al ADN o ARN codificante e impiden su  traducción. 
Es una forma de regulación negativa  de la  expresión a  nivel  postranscripcional.  Los  iARN  se  unen a  
secuencias complementarias y evitan que se haga la traducción a proteínas. La regulación génica se ob-
servó en: regulación de tumores, envejecimiento, estrés por metilación en genes neurales y anomalías del 
desarrollo fetal. 
En la fig. 24.6 se observa la acetilación/metilación del ADN en células normales y neoplásicas. 
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Fig. 24.6 Acetilación y metilación del ADN en células normales y neoplásicas (elsevier.es).
Biomarcadores epigenéticos: hacen referencia a cualquier tipo de variación que ocurra en el mate-
rial genético y es posible su detección en el organismo portador de dicho cambio. Se han desarrollado 
marcadores encargados de ubicar moléculas  que se  relacionen con un estado particular  de activación o 
inactivación de un gen. Por ejemplo, la detección de una alta cantidad de moléculas de metilo, indica un 
estado de inactivación del gen. Para la detección del cáncer, uno de los marcadores que se usa con ma-
yor frecuencia es el promotor de los genes involucrados en la inhibición de quinasas, dependientes de las 
ciclinas p15, p16 y RASSF1A. Se toman muestras de sangre del paciente en el que se pueden detectar 
secuencias metiladas de los genes mencionados. Un factor clave en este campo es la heredabilidad de la 
marcación epigenética de una generación a otra, lo que permite aumentar el éxito de las terapias génicas. 
Si los cambios estructurales de la cromatina pueden ser determinados en gran medida por los factores 
ambientales y esto puede ser heredable, serían importantes en la expresión adaptativa según el ambien-
te. Esto ha llevado a considerar no sólo la expresión de los genes, sino también la manera en que dicha 
expresión puede ser modificada por factores ambientales. La regulación epigenética se hace por medio de 
cambios estructurales, como es la adición de metilos, que pueden alterar los lugares de acción de enzimas, 
dando variaciones cromosómicas o transformaciones celulares por pérdidas en el mecanismo de control 
del crecimiento o por activación de la apoptosis. Todo esto puede resultar en cambios en el fenotipo y au-
mentar la posibilidad de enfermedades. 
Epigenética, cáncer y vía de señalización NOTCH: la epigenética del cáncer está proporcionando 
nuevas perspectivas. Hay ejemplos de modificaciones epigenéticas en células cancerígenas: la metilación 
del ADN es responsable del silenciamiento génico asociado con la impronta paterna, represión génica he-
terocromática e inactivación del cromosoma X. Las células neoplásicas contienen patrones de metilación 
de ADN modificados, es decir, están mucho menos metiladas que las células normales. Los promotores 
de genes en células neoplásicas están hipermetilados. Se cree que estas modificaciones hacen disminuir la 
represión de la transcripción sobre la mayoría de genes que estarían silenciados en las células normales. 
Estos perfiles de metilación se usan hoy en día para el diagnóstico de tumores. Además, las células can-
cerosas presentan modificaciones en las histonas. La ruta de señalización NOTCH está involucrada tanto 
en el desarrollo como en la renovación de tejidos, por lo que jugaría un papel ideal en la proliferación 
del cáncer. NOTCH es importante en la determinación de destinos celulares, proliferación, apoptosis, di-
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ferenciación, migración y desarrollo celular. Se determinó que los receptores NOTCH en los mamíferos 
y los ligandos δ están involucrados en la formación de tumores. Una activación aberrante del receptor 
NOTCH1 está relacionada con el 50% de los tipos de leucemia linfoblástica aguda de células T. Si se in-
activa la vía de transducción NOTCH se incrementa la formación de tumores. Los silenciamientos epige-
néticos aumentan la formación de tumores, y esto podría plantear terapias epigenéticas para combatirlos. 
Se ha documentado que las enzimas ADN-metiltransferasa e histonadesacetilasa son muy efectivas en 
el diagnóstico del cáncer, y podrían ayudar a la supresión de tumores cancerígenos.  
Epigenética y reloj circadiano (fig. 24.7): los ritmos circadianos  son ritmos biológicos con una dura-
ción cercana a las 24 horas que regulan nuestra actividad metabólica, hormonal y conductual diaria, res-
pondiendo a la luz/oscuridad del ambiente. Se establecen por la actividad transcripcional intrínseca de un 
grupo de genes denominado genes reloj, que se expresan rítmicamente en los tejidos. Estudios recientes 
sugieren que las alteraciones del ritmo circadiano representan un factor de riesgo para el desarrollo de 
cáncer en humanos. De manera interesante se encontró que ratones mutantes del gen reloj Per2 desa-
rrollan tumores. Se han analizado biopsias de diversos tipos de cáncer en humanos, demostrando que la 
expresión de los genes Per1, Per2 o Per3 está reducida respecto al tejido normal. 
Fig. 24.7 Reloj circadiano (24 hs) (elheraldo.co).
Ritmo  circadiano  de  la  proteína  PER:  se  han  realizado  estudios  de  la  regulación  transcripcional  
del gen BMAL1, un componente crítico del reloj circadiano de los mamíferos, incluida la metilación del 
ADN. Se detectó que las islas CpG en la BMAL1 y los promotores PER2 estaban hiper e hipometilados, 
respectivamente, y que el 5-aza-2 desoxicitidina (aza-dC) no sólo aumentó la expresión génica de PER2, 
sino que el PER2 osciló dentro de las 24 hs. Es decir, dicha hipermetilación de islas CpG en el promo-
tor BMAL1 restringió la expresión de PER2 que fue recuperada por aza-dC en 1 día. El RPIB9 promotor 
de  células  RPMI8402,  que  es  un punto de  acceso  de  metilación en la  leucemia  linfoblástica,  también 
estuvo hipermetilado y aza-dC recuperó la expresión de RPIB9 en 3 días. Se sugiere que la recuperación 
de la expresión génica inducida por aza-dC a partir de la metilación del ADN depende de un gen y que el 
sistema circadiano presenta una respuesta rápida a la desmetilación (fig. 24.8). 
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Fig. 24.8 Reloj circadiano (24 hs) de PER (tekcrispy.com).
Ritmo circadiano de las proteínas PER-CRY: en los mamíferos los genes Per actúan en conjunto con 
los genes Cry, que codifican para los  criptocromos, un grupo de proteínas sensibles a la luz azul. En la 
actualidad conocemos varios genes Per y varios genes Cry. El dímero formado por CLOCK y BMAL1, 
actúa como factor de transcripción de dos de los genes Per y tres de los genes Cry. Una vez sintetizado su 
mARN se transloca al citoplasma donde se producen las proteínas PER y CRY. Con el paso de las horas, 
la cantidad de PER y CRY citoplasmática aumenta y cuando es suficientemente alta, dichas proteínas se 
translocan al núcleo, donde se unen a CLOCK y BMAL1, dando lugar a la disociación de la región pro-
motora de Per y Cry, “apagando” la expresión de PER y CRY. Una vez que CLOCK y BMAL1 son diso-
ciados del ADN, se degradan en el proteosoma. La producción de dichas proteínas inhibe su propia sín-
tesis, lo que se conoce como retroalimentación negativa. Los niveles de PER/CRY y BMAL1/CLOCK 
oscilan en fases opuestas y están sincronizadas con la luz. JARID1 actúa aumentando la transcripción 
de CLOCK-BMAL1. El tiempo estimado para las diferentes fases de alta y baja expresión de PER y CRY 
y las oscilaciones de activación de CLOCK y BMAL1 en fases opuestas se hace en 24 horas. Las células 
de nuestro organismo usan los niveles de estas proteínas como indicadores del momento del día en que 
se encuentran y así deciden si es momento de dormir o de estar despierto. Los niveles de PER van au-
mentando durante el día, llegando a su pico máximo por la tarde, lo que provoca, de alguna manera aún 
desconocida, su efecto sobre CLOCK  y BMAL1  en el núcleo, reduciendo la expresión de PER  durante 
la noche. Los genes Per están siendo transcritos activamente porque los factores CLOCK y BMAL1 están 
ejerciendo su función correctamente, ya que han sido “despertados” por JARID1 (fig. 24.9). 
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Fig. 24.9 Ritmo circadiano de las proteínas PER y CRY (webs.ucm.es).
EPIGENÉTICA DE LAS LINFOPATÍAS:
LEUCEMIAS Y LINFOMAS:
Silenciamiento miR-125b y el desarrollo normal de células B: la desregulación de varios microARN 
(miR) puede influir en los puntos críticos de desarrollo durante la hematopoyesis, que finalmente con-
ducen al desarrollo de enfermedades autoinmunes o neoplásicas. Se ha documentado que el miR-125b 
se expresa en progenitores multipotentes de médula ósea y células mieloides, pero se cierra en el linaje de 
células B. La expresión mal regulada de miR-125b dificulta la salida de células B inmaduras de la médula 
ósea a la sangre periférica. Dicha alteración parece estar mediada principalmente por la expresión inhibi-
da del receptor 1 de esfingosina-1-fosfato (S1PR1).  El silenciamiento fisiológico de miR-125b es necesario 
para el desarrollo normal de las células B y también actúa como un mecanismo de supresión del cáncer. 
Epigenética, una esperanza en el tratamiento de linfomas: las alteraciones epigenéticas se encuen-
tran entre los biomarcadores que pueden llegar a tener un mayor impacto clínico en el campo de la on-
cohematología. Se han documentado ensayos clínicos en fase I con inhibidores de BET y EZH2. Ya hay 
estudios que avanzan hacia el futuro, mostrando actividad en el linfoma difuso de células B, con este tipo 
de inhibidores, como los ensayos con birabresib. 
Linfomas infantiles y de adolescentes (LH y LNH): se documentó la expresión y estado de metilación 
de 7 genes con propiedades supresoras en linfomas de niños y adolescentes. Se halló que los genes SPI1, 
PRDX2,  DLEC1,  KLF4  y  DAPK1  se  expresan  significativamente  menos  en  los  pacientes  respecto  al  
grupo control. Sin embargo, la expresión de los genes CDKNA2 y FOXO1 en los grupos de pacientes 
y control, no fue estadísticamente diferente. Las relaciones de metilación de todos los genes con exclu-
sión de CDKN2A y FOXO1 fueron significativamente mayores en los grupos de LH y LNH respecto a 
controles. Se ha demostrado que los genes SPI1, PRDX2, DLEC1, KLF4 y DAPK1 fueron silenciados 
mediante hipermetilación  en  los  tejidos  neoplásicos. Los  genes  silenciados  epigenéticamente  pueden ser  
biomarcadores u objetivos terapéuticos en la infancia y la adolescencia.  
Leucemia/linfoma y la vía de señalización JAK/STAT: la vía de Janus quinasa (JAK)/transductor de 
señal y activador de la transcripción (STAT) es fundamental para la señalización de receptores de diversas 
citoquinas y factores de crecimiento. Estos receptores transmiten señales de antiapoptosis, proliferación y 
diferenciación que son críticas para la hematopoyesis y la respuesta inmune (fig. 24.10).
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Fig. 24.10 Vía de señalización JAK-STAT (Drennan AC et al.). 
En el linfoma de células B del mediastino primario (PMBL) y el linfoma de Hodgkin (LH), la señaliza-
ción autocrina de IL-13 y la amplificación del cromosoma 9p24 dan como resultado la activación consti-
tutiva de JAK2. Además de la fosforilación de STAT6, JAK2 también puede fosforilar la tirosina 41 de la 
histona H3 (H3Y41) y esto conduce a la transcripción de genes eucromáticos. Los genes diana de JAK2 
que se inducen para la expresión a través de este mecanismo no canónico incluyen los otros genes de 
amplicón 9p24 JMJD2C, PD-L1 y PD-L2, y muchos genes oncogénicos tales como MYC. Por lo tanto, 
la expresión persistente de estos genes promueve la supervivencia y proliferación de células cancerígenas o 
elude la inmunidad tumoral. En el linfoma difuso de células B grandes de tipo B activado (ABC-DLBCL), 
JAK1 se activa por la producción autocrina de IL-6 y/o IL-10, que resulta de las mutaciones de MYD88 
y otros mecanismos de activación de NF-κB. Activado JAK1 regula la expresión génica a través de la vía 
canónica STAT3 y el mecanismo no canónico modifica la cromatina para promover la supervivencia y 
proliferación celular (figs. 24.11 A-B). 
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Fig. 24.11 A. Vía de señalización JAK-STAT en linfoma primario de mediastino (PMBL) y el linfoma de Hodgkin 
(LH) (Drennan AC et al.). 
Fig. 24.11 B. Vía de señalización JAK-STAT en ABC DLBCL (Drennan AC et al.). 
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Se ha comunicado que los JAKs nucleares modifican epigenéticamente la cromatina para aumentar la 
expresión génica independiente del STAT  y juegan un papel importante en la patogénesis de neoplasias 
hematológicas.
Distinto estado de metilación del ADN en linfomas de células B: los recientes avances en análisis 
genómicos han revelado mutaciones prevalentes en los reguladores de los fenómenos epigenéticos, in-
cluido el estado de metilación del ADN. Los ejemplos incluyen mutaciones en isocitrato deshidrogenasa 1 
(IDH1) y 2 (IDH2). Dichas mutaciones inhiben la conversión de 5-metilcitosina (5mc) a 5-hidroximetil-
citosina (5hmC). Las células linfoides no tumorales de los centros germinales (hiperplasia linfoide reac-
tiva) son 5 mC+, pero 5hmC-. De manera similar, en los linfomas foliculares sus centrocitos normales 
son 5 mC+, pero 5hmC-. Los linfomas de células B con subtipos histológicos diferentes se asocian con 
estados de metilación del ADN global distintos que se asemejan a los de sus homólogos normales. 
- Cambios de metilación de SIRT1, KLF4, DAPK1 y SPG20 en los linfocitos B derivados de lin-
foma folicular (LF) y difuso de células B grandes (DLBCL): la metilación en el LF y en el DLBCL es 
uno de los principales mecanismos epigenéticos de la regulación génica. El regulador de información 
silenciosa 1 (SIRT1) es una lisina-desacetilasa de clase III que desempeña varias funciones y se consi-
dera que es un promotor tumoral. El LF y el DLBCL presentan cambios de metilación de SIRT1, KLF4, 
DAPK1 y  SPG20. Se demostró una correlación positiva entre SIRT1 y el aumento de la expresión de 
BCL6 en FL. La metilación de SIRT1 disminuye en FL y DLBCL, con aumento de la metilación de KLF4, 
DAPK1 y SPG20.
La citidina desaminasa activada (AICDA) conduce a la heterogeneidad epigenética y acelera la linfo-
magénesis del centro germinal. AICDA es una enzima que media la maduración de la afinidad y facilita 
la desmetilación del ADN en las células B del centro germinal. La mayor heterogeneidad epigenética de 
AICDA  acelera la linfomagénesis y la sobreexpresión de AICDA causa una enfermedad más agresiva 
en  linfomas murinos impulsados  por BCL2. Este  fenotipo  se  asocia  con una mayor  heterogeneidad de  
la metilación de citosina, pero no con una mayor carga de mutación somática mediada por AICDA. En 
contraposición, la heterogeneidad de metilación de la citosina de LB normales se pierde con la depleción 
de AICDA. 
- Desregulación de BCL6: es suficiente para la generación de linfomas. La expresión de BCL6 está 
regulada por mecanismos transcripcionales/postranscripcionales y se detecta en diferentes tipos de lin-
fomas agresivos centrogerminales, siendo frecuente en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL). A 
pesar de los avances, los linfomas todavía tienen una alta tasa de recidivas. El desarrollo de terapia diri-
gida contra BCL6 se plantea como una atractiva alternativa. Varios estudios han desarrollado moléculas 
que inhiben el dominio BTB y moléculas que actúan a nivel del dominio RD2 de BCL6. La combinación 
de los inhibidores de BCL6 con fármacos que actúan sobre las vías reprimidas por BCL6 aumentan la 
muerte de las células linfomatosas.  Los pacientes  portadores  de DLBCL con alta expresión de AICDA 
manifiestan heterogeneidad epigenética que acelera la linfomagénesis. La romidepsina induce diferencia-
ción en linfomas de origen centrogerminal a través de la regulación BCL6. Este fármaco induce apoptosis 
mediante regulación epigenética de BCL6 y su expresión desregulada está implicada en el desarrollo de 
linfomas. Todas las líneas muestran una detención del ciclo celular en fase GO/G1 seguido de apoptosis 
y/o diferenciación. En las líneas de linfoma de Burkitt se demostró una disminución en la expresión de 
BCL6,  acompañada por el aumento de alguno de sus genes diana (CCND2, P21 y  P27),  junto con el 
descenso de los niveles de otros genes de centro germinal como PAX5 y BACH2. Al mismo tiempo, se 
observó un incremento en los genes propios del programa de diferenciación a célula plasmática como 
PRMD1/BLIMP1. En el DLBCL, se produjo disminución de BCL6, sin cambios importantes en los genes 
del programa de diferenciación plasmocítica y aumento del marcador de superficie CD138, indicador de 
diferenciación de plasmocitos. En presencia de romidepsina se observó un aumento en la acetilación de 
BCL6 y una disminución su actividad represora. 
- Metilación del promotor PCDH10 en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL): la metila-
ción del promotor de PCDH10 se encontró en el DLBCL, pero no en los ganglios linfáticos normales, lo 
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que sugiere que su aberrancia epigenética es esencial para la linfomagénesis. Hay pocos estudios sobre la 
relevancia clinicopatológica y la importancia pronóstica del estado de metilación de PCDH10 en DLB-
CL. Se comunicó hipermetilación de PCDH10 en el 54,2% de los casos de DLBCL, pero solo el 12,5% en 
los ganglios linfáticos reactivos/hiperplasia folicular. La hipermetilación de PCDH10 no se correlacionó 
con la translocación de MYC. El estado de metilación de PCDH10 podría servir como un biomarcador 
valioso para la clasificación de riesgo, y un potencial objetivo terapéutico para desmetilar fármacos en 
DLBCL.
- Medicamentos epigenéticos contra LNH: los LNH comprenden un grupo diverso de neoplasmas 
de  origen  linfocitario  con  características  moleculares  heterogéneas.  Las  terapias  actuales  se  basan  en  
quimioterapia  estándar,  inmunoterapia,  radiación  o  trasplante  de  células  madre.  El  descubrimiento  de  
mutaciones recurrentes en las enzimas epigenéticas, como los modificadores de la cromatina y de las me-
tiltransferasas del ADN, ha proporcionado a los investigadores un fundamento para desarrollar nuevos 
inhibidores dirigidos a estas enzimas. 
- Expresión del factor de transcripción SOX11 y su implicancia en el linfoma de células del manto 
(LCM): SOX11 está involucrado en la neurogénesis embrionaria, en el remodelado tisular y en el control 
de la proliferación celular. Estudios recientes han mostrado sobreexpresión de los niveles de SOX11 en 
pacientes con LCM. Si bien la mayoría de estos linfomas presentan un curso clínico agresivo, existe un 
subgrupo de pacientes con enfermedad indolente, sugiriendo heterogeneidad. Se relaciona la ausencia de 
expresión de SOX11 con buen pronóstico, pero en otros casos se lo asocia con un curso clínico adverso. 
La diferencia en la  expresión de SOX11  se  conecta con mecanismos epigenéticos,  metilación del  ADN y 
modificaciones de las histonas. 
- Epigenoma en el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL): después de décadas de investiga-
ción sobre alteraciones genéticas en el cáncer y la implementación exitosa de terapias genéticas, el campo 
de la epigenética del cáncer apenas comienza a reconocerse plenamente. El descubrimiento de mutacio-
nes frecuentes en los genes que modifican el epigenoma en el DLBCL ha resaltado el rol de la  desregula-
ción epigenética en este linfoma. La identificación de subgrupos de DLBCL impulsados  por epigenética y 
el desarrollo de nuevas drogas epigenéticas han avanzado rápidamente. Se necesitan más conocimientos 
sobre las alteraciones y la posibilidad de restaurar el epigenoma aberrante. 
- Heterogeneidad epigenética en las neoplasias de células B: existe creciente evidencia de la hete-
rogeneidad epigenética de los linfomas de LB, y esto tiene importantes implicancias clínicas. Los linfo-
mas B muestran una mayor heterogeneidad de metilación del ADN en comparación con contrapartes 
normales. Esta plasticidad de la metilación de la citosina se manifiesta como una heterogeneidad intra-
tumoral y se asocia con un peor pronóstico, con resultado clínico deficiente.  El patrón heterogéneo de 
metilación de citosina es una característica común en todos los neoplasmas derivados de LB. El factor 
implicado en la metilación de la citosina es la  citidina desaminasa inducida por activación,  al  mediar 
cambios en la metilación del ADN. 
- El FBXL10 contribuye al desarrollo del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) median-
te la vía de señalización ERK1/2: las mutaciones en los genes modifican el epigenoma del DLBCL que 
presentan subgrupos. Se ha demostró que el FBXL10 se sobreexpresa en el DLBCL. Cuando se anula el 
FBXL10 mediante ARNs cortos específicos en células del DLBCL se  inhibe la proliferación celular y se 
induce la apoptosis. Se halló que uno de los genes clave está desreprimido por agotamiento del FBXL10 y 
es el DUSP6, que codifica una fosfatasa para ERK1/2. El FBXL10 mantiene el silenciamiento de la expre-
sión de DUSP6 mediante el reclutamiento de proteínas Polycomb. Estos hallazgos indican que FBXL10 
puede ser un objetivo terapéutico prometedor en el DLBCL, al establecer un enlace de reguladores epigené-
ticos a las vías de señalización de quinasas (fig. 24.12).
565Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 24.12 Representación hipotética del mecanismo regulador subyacente a la proliferación de células DLBCL 
promovidas por FBXL10. La fosfatasa DUSP6 defosforila ERK1/2. FBXL10 reprime el gen objetivo BCL6 DUSP6 
mediante el reclutamiento de proteínas PcG y las modificaciones en histonas represivas tales como H2AK119ub1 
y H3K27me3. La represión transcripcional de DUSP6 da como resultado un aumento de los niveles de fosfo-
ERK1/2, que son críticos para la proliferación celular en el DLBCL (Zhao X et al.). 
- Puntaje relacionado con el regulador epigenético (EpiScore) que predice la supervivencia en pa-
cientes con linfoma difuso de células B grandes (DLBCL): el PCDH10 se identifica como un gen supre -
sor tumoral. Su metilación se detectó en DLBCL, pero no en los ganglios linfáticos normales. Existe una 
aberrancia epigenética esencial para la linfomagénesis. El estado de metilación de PCDH10 podría servir 
como un biomarcador valioso para la clasificación de riesgo, y un potencial objetivo terapéutico para desme-
tilar fármacos en este linfoma. Se ha demostrado que el perfil de expresión epigenética de los reguladores 
tiene un valor pronóstico en DLBCL. Se ha diseñado un nuevo puntaje de riesgo (EpiScore) basado en 
el nivel de expresión génica de los reguladores epigenéticos DNMT3A, DOT1L, SETD8. El puntaje fue 
predictivo de la supervivencia global en el DLBCL y permitió dividir a los pacientes con DLBCL en tres 
grupos: riesgo alto, intermedio y bajo. EpiScore fue un predictor independiente de supervivencia cuando 
se  comparó con factores  pronósticos  previamente descritos:  Índice  de Pronóstico Internacional  (IPI),  
Los LB del centro germinal y los subgrupos moleculares de células B activadas, el puntaje de riesgo de 
expresión génica (GERS) y el puntaje de reparación del ADN. Se concluye que EpiScore identifica pacien -
tes con DLBCL de alto riego que podrían beneficiarse con la terapia epigenética. 
- Actividad TET con ácido ascórbico (AA) y modulación epigenética en células de linfomas: se ha 
encontrado que las enzimas Diez Once Translocaciones (TET) están mutadas en el DLBCL y en el linfoma 
de células T periféricas (PTCL) dando como resultado la hipermetilación del ADN. Estudios recientes en 
células madre de embriones mostraron que el AA es un cofactor para TET y mejora su actividad. La hipó-
tesis es que AA podría potenciar la actividad de TET en células de linfoma para provocar la desmetilación 
del ADN y reactivar la expresión de genes supresores tumorales. El tratamiento con AA  de las células 
DLBCL y PTCL aumenta la actividad de TET que conduce a la desmetilación del ADN. El tratamiento 
con AA aumentó la expresión de SMAD1, un gen supresor tumoral que se sabe que está suprimido por 
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la metilación, y aumentó la quimiosensibilidad de las células de linfomas. Los ensayos de AA intravenoso 
con quimioterapia están garantizados.
- Alteraciones moleculares y genes mutados en linfomas de células T periféricas (LTP):  se trata 
de enfermedades agresivas, donde los tratamientos disponibles sólo consiguen supervivencia del 30% de 
pacientes a los 5 años de sobrevida, con terapia basada en citotóxicos. Se han documentado una serie de 
estudios de expresión génica y mutacionales que han llevado a la identificación de diferentes perfiles mo-
leculares y genes mutados que permiten avanzar en la subclasificación de los LTP y en la identificación de 
biomarcadores. Se identificaron las vías de señalización sobreexpresadas en LTP, así la inmunohistoquí-
mica de p-ERK, C-MYC y Ki-67 identifica subgrupos de pacientes con pobre supervivencia. Se observó 
que la expresión de p-ERK y GATA3 permite reconocer pacientes diagnosticados de linfoma T angioin-
munoblástico (LTAI) y linfoma de células T periféricas no especificado (LTPNE), respectivamente, con un 
peor pronóstico. Además, se identificaron diversas mutaciones en genes implicados en la patogénesis de 
los LTP. La mutación RHOA-G17V se relaciona con la expresión de p-ERK, p52 y marcadores de feno-
tipo TFH. Además, la mutación PLCG1-S345F se relaciona con la expresión de CD30, p50 y GATA3, 
que confiere peor pronóstico a pacientes con LTPNE. También se detectaron pacientes con mutaciones 
en genes de la  vía  de JAK/STAT  que mostraron un curso clínico agresivo.  Los análisis  de  expresión y  
mutacionales permiten identificar genes mutados que ayudan a entender la biología de los LTP, revisar su 
clasificación y proponer dianas terapéuticas. 
- Silenciamiento genético y epigenético del miR-203 como favorecedor de la expresión de las pro-
teínas ABL1 y BCR-ABL1 en los linfomas linfoblásticos de células T: para la identificación de nuevos 
genes supresores responsables del origen y desarrollo de este tipo de linfomas se han realizado análisis 
genómicos. Se demostró la existencia de una región en la zona telomérica del cromosoma 12 que se pier-
de en este tipo de linfomas. Entre ellos, miR-203 está hipermetilado en los linfomas del ratón y humanos, 
así como en leucemias mielogénicas crónicas (LMC) y algunas leucemias linfoblásticas agudas (LLA). El 
miR-203 controla los niveles de expresión del  oncogén ABL1 activado.  La reexpresión de miR-203 es 
capaz de reducir los niveles de las proteínas ABL1 y de BCR-ABL1 y de inhibir la proliferación celular. 
Se demostró que los microARNs pueden modular la expresión de genes de fusión específicos de tumores 
hematológicos. El miR-203 funciona como un gen supresor tumoral y su reexpresión podría tener efec-
tos terapéuticos beneficiosos en las leucemias o linfomas que expresen ABL1 o BCR-ABL1 (Ph+). 
- Linfoma de Burkitt (LB): eventos epigenéticos conducidos por VEB alteran la expresión génica 
en líneas celulares: el VEB fue identificado como el primer virus humano asociado con una neoplasia 
maligna humana: el LB, es un cáncer pediátrico endémico en el África. Estudios recientes han resaltado 
una diferencia genética entre la forma endémica (VEB+) y la esporádica (VEB-). La variante endémica 
mostró una menor carga de mutación somática, lo que sugiere la participación de un proceso alternativo 
de transformación impulsado por virus. Un cambio global en la metilación del ADN puede ser inducido 
por la infección con VEB, que explicaría la menor carga de mutación observada en la forma endémica. 
Las líneas celulares derivadas del LB, infectadas naturalmente o no con VEB, revelaron que la presencia 
del virus está asociada con un patrón específico de metilación del ADN que resulta en la expresión alterada 
de genes celulares con un rol potencial en la linfomagénesis. Esto incluye el ID3, un gen que a menudo 
se encuentra mutado en el LB esporádico. Hay evidencias de que el VEB puede contribuir a la patogénesis 
de linfocitos B a través de un mecanismo epigenético.
- Linfoma de Burkitt (LB): el silenciamiento del miR-29 modula la expresión de genes diana rela-
cionados con la proliferación, apoptosis y metilación: el LB se caracteriza por translocaciones de MYC, 
conductoras de la expresión constitutiva del oncogén MYC que contribuye a la represión de miR-29. La 
expresión ectópica de miR-29 en células LB disminuyó los niveles de proteína CDK6, DNMT3B, TCL1 
y MCL-1, pero la expresión de ARNm de CDK6 y MCL-1 no se vio afectada. La decitabina aumentó los 
niveles de expresión de miR-29 y disminuyó la expresión de la proteína CDK6. Los genes del promotor 
miR-29a/b1 y miR-29b2 mostraron secuencias CpG metiladas que se desmetilaron después de los trata-
mientos con decitabina. Los tumores MYC-negativos tuvieron niveles más altos de expresión de miR-29, 
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lo que sugiere que MYC regula el miR-29 en el LB. Se demostró un rol significativo del miR-29s en la pato-
génesis del LB regulando el control del ciclo celular, la inhibición de la apoptosis y la metilación del ADN. El 
silenciamiento epigenético miR-29 mediado por metilación puede ocurrir durante el desarrollo del LB. 
-  Leucemia  de  células  pilosas  clásica  (HCL-c)  y  variante  (HCL-v):  mutaciones  en  los  genes  de  
regulación epigenética la HCL con mutación BRAF V600E, detectada en más del 80% de los casos, se des-
cribe como una mutación conductora, pero parece que se necesitan anormalidades genéticas adicionales 
para la progresión de la enfermedad. Los casos de HCL-c (clásica) albergan un gen BRAF de tipo salvaje 
y en la HCL-v, se han documentado nuevas mutaciones dirigidas a KDM6A que codifican una proteína 
lisina desmetilasa. 
Leucemias agudas (LA): su patogénesis implica cambios epigenéticos en los antagonistas de Wnt, 
la  histona H4K20me1 y la expresión de genes supresores tumorales.  Se demostró que los niveles de 
expresión de los antagonistas de Wnt eran generalmente bajos en leucemia mieloide aguda (AML), pero 
mostraron una expresión diferencial en la leucemia linfocítica aguda (ALL). En la mayoría de los casos de 
AML, se observó la metilación del promotor Wnt5a y la expresión de la proteína Wnt5a fue baja. Ade-
más, se observó que la metilación de los antagonistas de Wnt a menudo se encontraba en pacientes con 
LA, particularmente aquellos con LMA, mientras que el grado de metilación era variable en pacientes 
con LLA. La expresión de Wnt5a se correlacionó con el enriquecimiento de H4K20me1 y SET8 en el 
promotor Wnt5a y en las regiones de codificación. El H4K20me1 aumentó la expresión de Wnt5a pro-
moviendo el inicio y la elongación de la transcripción. 
- Leucemia/linfoma de células T del adulto: se trata de lograr una nueva reprogramación epigené-
tica  frente a las aberraciones epigenéticas. Se ha observado mutación EZH2 en ciertos tipos de linfoma. 
La letalidad de un nuevo inhibidor dual EZH1/EZH2 en dichos modelos, ha permitido la inducción de 
H3K27me3 (metilada) regulando un proceso de control de genes. El estado hereditario EZH1/EZH2 se 
imprimió epigenéticamente en la fase inmortalizada infectada por virus. La doble inhibición de EZH1/
EZH2 podría eliminar las poblaciones de células infectadas en leucemia/linfoma de células T del adulto. 
- Leucemia/linfoma linfoblástico T: la mutación NOTCH1/FBXW7 se relaciona con un buen pro-
nóstico en leucemia/linfoma linfoblástico T. La incidencia de la anomalía del gen MLL, las mutaciones 
RUNX1 y DNMT3A en la leucemia linfoblástica T temprana, fue mayor que en los otros subtipos ma-
duros. Las anomalías juegan un papel importante en la transformación maligna de las células madre. El 
tratamiento epigenético con terapia de desmetilación,  puede mejorar el  pronóstico y tratamiento de los  
estos pacientes.   
Expresión de Schlafen 11 (SLFN11): una helicasa de ADN/ARN es un determinante genómico do-
minante  que responde a  los  agentes  que dañan el  ADN y con frecuencia  no se  expresa  en las  células  
cancerosas. Los inhibidores de histona deacetilasa (HDAC)  se  pueden utilizar  para liberar SLFN11 y 
sensibilizar cánceres inactivados que no expresan SLFN11. La transfección de SLFN11 sensibilizó las 
células a camptotecina, topotecan, hidroxiurea y cisplatino, pero no a paclitaxel. Los niveles de mARN y 
proteína de SLFN11 fueron fuertemente inducidos por inhibidores de clase I: romidepsina, entinostat, 
pero no de clase II: roclinostat. De acuerdo con la regulación epigenética de SLFN11, la camptotecina y 
los inhibidores de HDAC de clase I fueron sinérgicos en muchas de las líneas celulares probadas. En sín-
tesis, se informa la regulación epigenética prevalente de SLFN11 y el efecto estimulante dominante de los 
inhibidores de HDAC sobre la expresión de SLFN11. 
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IV. ENDOCRINOPATÍAS: APORTES MOLECULARES, 
GENÉTICOS Y EPIGENÉTICOS
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CAPÍTULO 25
ENDOCRINOGÉNESIS Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
1. Hipófisis o pituitaria: la glándula  proviene de dos esbozos ectodérmicos: 
A) Epiblástico: evaginación ectodérmica en el techo del estomodeo que origina un divertículo apla-
nado denominado bolsa de Rathke.  El  esbozo se  extiende en profundidad,  se  pediculiza  y  forma un 
canal hipofisario abierto en la cavidad bucal primitiva. 
B) Neuroblástico: se desarrolla un divertículo en el neuroectodermo del diencéfalo que se extiende 
hacia la bolsa de Rathke y se denomina infundíbulo (fig. 25.1). 
Fig. 25.1. Esbozos epiblástico y neuroblástico. Infundíbulo y bolsa de Rathke (BR). H: hipotálamo; D: diencéfalo; 
M. mesencéfalo; R: rombencéfalo; No: notocorda; E: estomodeo; F: faringe; TE: techo del estomodeo; Ta: tallo 
infundibular (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003).
La bolsa de Rathke se cierra y el canal hipofisario se transforma en el tracto faringo-hipofisario que 
desaparece cuando se desarrolla el hueso esfenoides. La bolsa de Rathke engrosa su pared y se separa 
del techo del estomodeo por una involución del tallo infundibular (semana 8) y en ese momento, ambos 
esbozos toman contacto. La bolsa de Rathke presenta: 
A) Hoja anterior: con dos divertículos laterales y uno anteromedial (semana 6) que tiende a desarro-
llarse lateralmente y muestra gran actividad mitótica. En el curso del tercer mes de vida intrauterina, la 
hoja anterior proliferante constituye el lóbulo anterior y la hendidura residual tiende a borrarse.
B) Hoja posterior: sus células permanecen en estado de reposo. El hueso esfenoides forma una ca-
vidad que aloja el primordio hipofisario durante la semana 11. La pared de la bolsa de Rathke origina la 
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pars distalis, la pars tuberalis y la pars intermedia de la glándula, cuyo conjunto comprende la adeno-
hipófisis. 
El  esbozo  neuroblástico  conserva  su  relación  con  la  vesícula  diencefálica.  La  extremidad  distal  se  
elonga y toma contacto con las áreas laterales de la hoja anterior de la bolsa de Rathke. El eje está ocupa-
do por una cavidad elongada denominada receso infundibular. La neurohipófisis se forma a partir del 
infundíbulo. El tejido mesenquimático se diferencia en el conectivo-vascular estromal y en la cápsula 
conjuntiva glandular (semana 12).
Quedan conformadas las siguientes regiones hipofisarias (fig. 25.2). 
1. Adenohipófisis:
a) lóbulo anterior o pars distalis (PD).
b) lóbulo intermedio o pars intermedia (PI).
c) lóbulo infundibular-tuberal o pars tuberalis (PT).
2. Neurohipófisis
d) eminencia media (EM).
e) tallo infundibular (TI).
f) lóbulo posterior o pars neural (PN).
Fig. 25.2. Regiones hipofisarias (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003). 
El cuadro 25.1 permite caracterizar las diferentes poblaciones celulares adenohipofisarias, las señales 
hipotalámicas y la respuesta de los tejidos blanco. 
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Cuadro 25.1
P o b lac ió n
C e lu la r
S eñ a l h ip o ta lám ica H o rm o n a Te jid o  b lan co R esp u es ta
C o rtico tro p a C R H  (+ ) A C T H C orteza  ad rena l G lucoco rtico ides
Tiro tro p a T R H  (+ ) T S H Tiro ides T 3 -T 4
S o m ato tro p a G H R H  (+ ) (G IH ) (-) G H  
S om a tom ed inas
H ígado  y  o tros  
te jidos
C rec im ien to  de  
huesos largos
L ac to tro p a P R H  (+ ) P IH  (-) P R L M am a Lac tanc ia
G o n ad o tro p a G nR H  (+ ) G n IH  (-) F S H /LH G ónadas G am e togénes is
O vu lac ión
CRH: hormona liberadora de la secreción de corticotrofina (ACTH); TRH: hormona liberadora de la secreción de 
tirotrofina (TSH); GHRH: hormona liberadora de la secreción de hormona de crecimiento (GH); GIH: hormona 
inhibidora de la secreción de GH; PRH: hormona liberadora de la secreción de prolactina (PRL); PIH: hormona 
inhibidora de la secreción de PRL; GnRH hormona liberadora de la secreción de gonadotrofinas (FSH-LH); GnIH 
hormona inhibidora de la secreción de gonadotrofinas.
Embriogénesis molecular 
El desarrollo normal del eje hipotálamo-hipofisario depende de una cascada genética de factores de 
transcripción y de moléculas de señalización que regulan la diferenciación tisular y el balance entre pro-
liferación-apoptosis (muerte celular programada). La embriogénesis hipofisaria implica señales extrín-
secas proveedoras de morfógenos que crean un microambiente para la aparición de las células proge-
nitoras o madres. Estas señales inductoras son mediadas a través de una familia de moléculas: factor de 
crecimiento transformante beta (TGFβ), factores de crecimiento epidérmico (EGFs), Wnts, hedgehog 
(Shh),  factores  de crecimiento fibroblástico (FGFs) y retinoides.  Las  señales  extrínsecas  actúan sobre 
programas intrínsecos autónomos que inducen patrones de expresión en una cascada de factores de 
transcripción y de moléculas de señalización para cada tipo celular, creando una genealogía hipofisaria. 
La  embriogénesis  molecular  pituitaria  muestra  el  control  metabólico  de:  pubertad,  reproducción,  
respuesta al estrés y lactancia, explicando la etiología de las deficiencias hormonales aisladas o combi-
nadas. Las mutaciones génicas de dichos factores y moléculas originan alteraciones en la histogénesis 
pituitaria,  explicando el  hipopituitarismo. Muchos genes  aún no han sido identificados  y  es  necesario  
aclarar el origen de las condiciones complejas que contribuirán a esclarecer el desarrollo normal de la 
pituitaria. El requerimiento de 3 cajas homeóticas: Lhx3, Lhx4 y Tif1 se completa con 2 cajas más: Pit1 
y Prop1 que resultaron críticas para la especialización y proliferación de las poblaciones adenohipofisa-
rias. La transferencia de genes mediante vectores lentivirales podría proporcionar un aporte clave para 
el enfoque terapéutico de las deficiencias congénitas y de los adenomas pituitarios. En el comienzo de la 
organogénesis se produce un engrosamiento del ectodermo del estomodeo que se invagina para formar 
la bolsa de Rathke epitelial, acompañándose de numerosos gradientes de señales. Se libera Sonic Hedge-
hog Homologus (Shh), Pitx-1 y Pitx-2 en el ectodermo oral. Luego se expresa la proteína morfogenética 
ósea 4 (BMP4) en el diencéfalo ventral y se detecta la liberación del factor de crecimiento fibroblástico 
8 (FGF8) que establece la expresión de factores de transcripción, incluyendo Lhx3 y Nkx 3.1. En esta 
fase inicial, el Shh está excluído de la bolsa de Rathke, creándose un compartimiento molecular entre el 
ectodermo oral y el ectodermo de la bolsa. La BMP-2 antagoniza a la ubicada en el mesénquima caudal, 
manteniendo  un  gradiente  ventro-dorsal,  en  el  que  se  expresan  factores  de  transcripción  tales  como  
GATA-2, Isl-1 y P-Frk. En la fase final, se requiere la pérdida temporal de la BMP2 para permitir la dife-
renciación final de las diferentes líneas celulares que se hallan en el campo de expresión de Pit-1. Los fac-
tores de transcripción LHx3, Prop1 y Nkx3.1 se están en un gradiente dorso-ventral, mientras que Six1, 
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Brn4 y P-Frk se detectan en un gradiente ventro-dorsal. Los tipos celulares secretorios adenohipofisarios 
están espacial y temporalmente determinados durante la embriogénesis. La diferenciación de las líneas 
celulares pituitarias permite observar corticotropas (C) y melanotropas (MSH) que crecen dorsalmente, 
mientras las somatotropas (S) y lactotropas (L) lo hacen en el campo intermedio y las tirotropas (T) y 
gonadotropas (G) proliferan en sentido ventral (fig. 25.3).
Fig. 25.3. Histoembriología pituitaria. Poblaciones: S/L: somatotropa y lactotropa, T: tirotropa, Tr: tirotropa 
ventral, C: corticotropa, G: gonadotropa y MSH: melanotropa 
(Dasen y Rosenfeld, 1999b).
El cuadro 25.2 presenta la expresión de genes en el lóbulo anterior pituitario. 
Cuadro 25.2. Expresión de genes en el lóbulo anterior hipofisario
G en B o lsa  R a th ke  A C T H  G H  P R L  T S H  L H /F S H
D rd 2  X
E g r1  X  X  X  X
F tz f1  X
G ata2  X  X
H esx1   X
Is l-1   X
L b d 1 ,3  X  X
L h x2 .  X  X  X  X  X
L h x3   X  X  X  X  X  X
L h x4   X
M sx1   X  X
N h lh 2   X
N kx3 .1   X
O tx1  X
P ax6   X
P it1  X  X  X
P itx1   X  X  X  X  X  X
P itx2   X  X  X  X  X  X
P ro p 1   X
S ix1   X
S ix3   X
Te f  X
Titf2   X
Z fp 15  X
X: alta expresión, X: baja expresión (Burrows y col., 1999).
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La  organogénesis  de  la  pituitaria  en  mamíferos  sigue  protocolos  espacial  y  temporal  específicos  a  
partir de un primordio ectodérmico. 
La fig. 25.4 señala algunos de los factores de transcripción y de las moléculas señales.
Fig. 25.4. Moléculas de señalización y factores de transcripción. 
(Dasen y Rosenfeld, 1999b). 
Las diferentes líneas celulares pituitarias responden a múltiples gradientes de señalización. Las célu-
las madre pluripotenciales se caracterizan por tener capacidad de autorenovación indefinida y falta de 
especialización. Las células madre se comprometen en una línea pituitaria a través de la expresión de 
Lhx-3/P-LIM que requieren los factores FGF-8, BMP-4 y Shh. Pitx-2 es necesario para la expansión de 
estos precursores en la bolsa de Rathke. 
El Prop-1 es requerido para la proliferación y determinación de cuatro de los tipos celulares del área 
ventrointermedia. 
El Pit-1 determina el destino de tres tipos celulares: somatotropas, lactotropas y tirotropas, mientras 
que el GATA-2 diferencia las líneas tirotropa y gonadotropa, con ausencia o presencia de Pit-1, respec-
tivamente.
En la figura 25.5 la histoembriología hipofisaria:
La diferenciación se inicia en la célula primordial  célula comprometida  proliferación  líneas 
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Fig. 25.5. Histoembriología adenohipofisaria (Dasen y Rosenfeld, 1999b).
En dicho proceso se pueden señalar 3 fases: en la fase 1 se observa la señal de la BMP en el diencéfalo 
ventral que expresa BMP-4, Wnt5a y FGF-8. En la fase 2 se presenta un centro pituitario organizador 
ventral  con señal  BMP2  y  expresión de Shh.  La señal  BMP-2  junto con la señal  FGF-8  dorsal,  crean 
gradientes de oposición generando factores de transcripción que determinan cada linaje celular pituita-
rio, necesitándose Wnt4 para la expansión de los fenotipos ventrales. En la fase 3 se requiere la pérdida 
temporal de la señal BMP-2 para permitir la diferenciación terminal. Los diferentes tipos celulares pitui-
tarios siguen un gradiente ventro-dorsal que conforman la organogénesis pituitaria. Dichos gradientes 
de señalización dan lugar a patrones de expresión de los factores de transcripción que siguen programas 
celulares autónomos con eventos de señalización de carácter transitorio. 
Factores intrínsecos de la bolsa de Rathke: Lhx-3, P-Lim, Rpx, Pax-6, Six-3, Isl-1, Wnt5a. 
Factores del ectodermo oral: Pitx-1, Pitx-2, Rpx/Hesx-1. Se expresan Pitx-1/Pitx-2 porque son re-
queridos para la determinación celular y los eventos proliferativos. 
Moléculas de señalización: Shh, BMP-4, FGF-8, BMP-2. 
BMP-4: es una molécula de señalización detectada en la fase inicial del desarrollo pituitario a nivel 
del neuroepitelio diencefálico ventral (infundíbulo) que induce la formación de la bolsa rudimentaria. 
Isl-1: se expresa en la bolsa de Rathke y en el ectodermo oral. Produce la diferenciación temprana de 
la bolsa de Rathke. 
Nkx 2.1: aparece en el diencéfalo y forma la bolsa definitiva. 
Shh: es una molécula de señalización que se detecta entre el diencéfalo ventral y el ectodermo oral. 
Define límites entre bolsa de Rathe y ectodermo oral. Su expresión desaparece cuando nace la bolsa de 
Rathke. Shh y FGF8/10 regularían la expresión de Plim y Lhx-3 en la formación inicial de la glándula 
pituitaria e inducen la diferenciación de las líneas pituitarias ventrales con expresión de BMP-2  en la 
bolsa de Rathke, luego regulada por GATA-2.
FGF-8: se  localiza  en  el  infundíbulo  e  induce  la  formación  de  la  bolsa  definitiva  y  de  las  células  
pituitarias  precursoras.  Las  células  progenitoras  proliferan  y  se  diferencian  debido  a  restricciones  es-
pacio-temporales en el FGF y por señales neurales (infundíbulo) y mesenquimátricas mediadas por la 
BMP. El infundíbulo aporta BMP-4 y FGF-8 y el mesénquima entrega BMP-2 y BMP-7. El FGF  pro-
mueve la proliferación celular y el BMP controla la selección inicial de las tirotropas y las corticotropas. 
Wnt-4: aparece en el ectodermo oral y en la bolsa de Rathke y determina la expansión de las células 
pituitarias precursoras.
Wnt-5: se expresa en diencéfalo e induce la expresión de AGSO.
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Pitx-1 y Pitx-2: se forman en el ectodermo oral y la bolsa de Rathke. Los factores Pitx están invo-
lucrados en la  activación del  promotor de PRL y en la  identificación del  Pitx2  que sería  la  base  para 
estudiar la expresión de PRL. El Pitx-1 actúa mediando al Pit-1 y al gen promotor de la proopiomela-
nocortina (POMC). Su alteración lleva a una menor expresión en la diferenciación de los marcadores de 
gonadotropas y tirotropas. Pitx-2: es un regulador transcripcional que actúa en la diferenciación de los 
diferentes tipos celulares pituitarios. 
Lhx-3: se detecta en la bolsa de Rathke y contribuye a la formación de la bolsa definitiva. Existe una 
vía ontogénica Lhx-3 independiente para la especificación inicial del linaje celular pituitario. 
Lhx-4: se localiza en la bolsa de Rathke y contribuye a formarla. Además, induce la presencia de las 
células pituitarias precursoras. 
BMP-2: es una molécula de señalización expresada dentro de la bolsa de Rathke-mesénquima ven-
tral que permite la diferenciación temprana de los tipos celulares pituitarios. El gradiente BMP-2 (ven-
tro-dorsal) se opone al gradiente (dorso-ventral) de FGF-8 del diencéfalo ventral y de la cordina. 
Cordina: es antagonista de la BMP-2 que se halla en el mesénquima caudal. 
Prop-1: se expresa en la bolsa de Rathke y activa el Pit-1. El Prop-1 es esencial para la producción 
de gonadotrofinas en mamíferos. Los ratones transgénicos con sobreexpresión de Prop-1  en las células 
gonadotropas y tirotropas presentan un cuadro clínico de hipogonadismo hipogonadotrófico, con mayor 
riesgo para desarrollar adenomas hipofisarios. El día E13.5 todas las células de la bolsa de Rathke ex-
presan Prop-1 que tendría un rol regulador en la organogénesis pituitaria y en la conversión al linaje de 
células Pit-1 en ratones. Se estudió la proliferación en las células progenitoras indicando la expresión de 
un nuevo marcador denominado nestin. Las células nestin+ se hallaron en todas las etapas del desarrollo 
pituitario y transfirieron células de los sistemas Prop-1 y Pit-1. Las mutaciones en Prop-1 expresan la 
causa más común de deficiencia de las hormonas pituitarias en seres humanos. Dichas mutaciones de-
terminan el fracaso de la transcripción del Pit-1. 
Pit-1:  aparece  en la  bolsa  de  Rathke y  permite  la  diferenciación de  tres  tipos  celulares  pituitarios:  
somatotropas, lactotropas y tirotropas. Originalmente, fue identificado como el factor controlador de la 
expresión de los genes de GH y PRL. Se requiere unión con Pit-1 para la expresión del promotor proxi-
mal del gen de GH en las somatotropas. Además, el Pit-1 responde a cascadas de señales y colabora con 
otros factores para la expresión de múltiples genes. El linaje tirotropo puede ser Pit-1 independiente o 
dependiente. 
GATA-2: la expresión dorsal de GATA-2 es suficiente para convertir todas las líneas Pit-1 en gona -
dotropas. La familia GATA es esencial en los procesos de diferenciación celular y en la expresión de las 
gonadotrofinas.  El  GATA-2 y el  GATA-4  aumentan significativamente la estimulación de la hormona 
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) mediada por el gen promotor del polipéptido activador de la ade-
nilatociclasa pituitario (PACAP) en la línea celular gonadotropa LHβ y LβT2. Esto prueba la interacción 
entre GnRH y GATA en la expresión de PACAP1 para regular la función de la población gondotropa. El 
Pit-1 colabora funcionalmente con GATA-2 para estimular la trascripción del gen de la βTSH. Los dos 
tipos celulares ventrales surgen de un origen ancestral común y expresan una serie de factores inducidos 
por el gradiente ventro-dorsal de BMP-2. Hay Pit-1 en las tirotropas y está ausente en las gonadotropas. 
La expresión ventral de Pit-1 es suficiente para convertir las gonadotropas en tirotropas in vivo. Pit-1 y 
GATA-2 se coexpresan únicamente en las células tirotropas y se requieren múltiples dominios de Pit-1 
para la plena sinergia con GATA-2. Los cuatro tipos de células pituitarias ventrales estuvieron mediados 
por interacciones recíprocas de Pit-1 y GATA-2. 
Pax-6: es esencial para el establecer los límites entre las celdas ventral y dorsal en el desarrollo de la 
pituitaria. La expresión transitoria de Pax-6 dorsal es clave para determinar las poblaciones dorsales y 
ventrales, basado en la inhibición de las señales ventrales de Shh. 
Prx-1/Prx-2: se han investigado sus perfiles ontogénicos en pituitarias de embriones de rata, hallan-
do su presencia en células madre de la bolsa de Rathke en el día E13.5, con incremento en los lóbulos 
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anterior e intermedio el día E16.5. Se detectaron células Prop-1 y Sox-2 negativas/Prx positivas en el 
lóbulo anterior. 
Sox-2: se observaron cinco tipos celulares que expresaron Sox-2, Prop-1 y Prx en la estructura tri-
dimensional de la pituitaria de rata del  día E21.5,  realizadas a partir de mediciones en las numerosas 
secciones de tejidos teñidas con DAPI. En el lóbulo anterior, las células marginales fueron ocupadas por 
células madre Sox-2+, con coexpresión de Prop-1 y/o Prx. Las células sólo Sox-2+ estuvieron esparcidas 
en todo el parénquima. 
La señalización de Notch en la pituitaria se ha relacionado con la expresión de Prop-1 que sería clave 
para el mantenimiento de la proliferación postnatal.  Se han identificado los marcadores de las células 
madre y los factores de transcripción de los diferentes tipos de células productoras de hormonas. 
INSM-1: se ha documentado un factor INSM-1 que actuaría a nivel transcripcional controlando la 
diferenciación de las células endocrinas pituitarias. 
2. Pineal o epífisis: se desarrolla como una procidencia del neuroectodermo,  por debajo de la comisu-
ra interhabenular, por encima de la comisura posterior y en la porción posterior del techo del diencéfalo. 
Tiene forma de piña y pesa 100 a 200 mg (fig. 25.6).
La pineal regula en humanos el ritmo circadiano (ciclo día-noche) y en animales la estacionalidad 
reproductiva. Presenta pinealocitos secretores de melatonina (hormona de la oscuridad) y células gliales 
intersticiales. 
Fig. 25.6. Desarrollo de la pineal o epífisis (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003).  
3. Paratiroides: en la sexta semana, el endodermo del ala dorsal de la tercera bolsa faríngea forma la 
paratiroides inferior en el lado correspondiente, mientras que el ala ventral origina el esbozo del timo. 
El epitelio del ala dorsal de la cuarta bolsa faríngea forma la glándula paratiroides superior de su lado 
(fig. 25.7). 
579Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 25.7 Desarrollo de las glándulas paratiroides inferior (bolsa faríngea 3) y superior (bolsa faríngea 4) 
(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003). 
La figura 25.8 muestra el desarrollo de las paratiroides inferior (bolsa faríngea 3) y superior (bolsa 
faríngea 4) en un estadío más avanzado. También se observa la amígdala palatina, el conducto tirogloso 
y el timo en desarrollo. Se señalan los surcos branquiales 1 a 4 y el cuerpo ultimobranquial. El descenso 
del timo arrastra a las paratiroides inferiores y las coloca por debajo de las paratiroides superiores.
Fig. 25.8 Desarrollo avanzado de las glándulas paratiroides inferior (bolsa faríngea 3) y superior (bolsa 
faríngea 4) (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003). 
4. Tiroides: al final de la séptima semana, la faringe tiene forma de embudo y comunica con la cavi-
dad bucal. En la zona ventral se forma la laringe y en la ventral el esófago. Los esbozos tímicos emigran 
caudalmente y se fusionan en la línea media, arrastrando a las paratiroides inferiores que se colocan de-
trás de la tiroides. La glándula tiroides se origina a partir del endodermo del suelo de la faringe primitiva, 
como un divertículo que crece hacia el cuello, quedando conectado por medio del conducto tirogloso que 
luego se oblitera, pero un 50% de casos persiste como lóbulo piramidal de la tiroides (fig. 25.9). 
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Fig. 25.9 Final de semana 7: ubicación de paratiroides, tiroides y timo. (Embriología Humana, Gómez Dumm 
CLA y col., 2003). 
En la  semana 10  aparecen los  folículos  tiroideos  con coloide.  Algunas  semanas  después,  las  células 
foliculares secretan tiroglobulina no iodada y al final del cuarto mes liberan triyodotironina.  Las células 
parafoliculares, secretoras de calcitonina, se originan en el cuerpo ultimobranquial formado por migra-
ción de células desde las crestas neurales. 
5. Glándula suprarrenal: las crestas neurales de la región torácica originan neuroblastos que forman 
ganglios simpáticos. El sistema simpático (ectodermo) origina células que formarán la médula suprarre-
nal con células cromafines que se tiñen de color pardusco con las sales de cromo. Durante la semana 
5,  las  células  del  epitelio  celómico,  proliferan,  penetran  el  tejido  mesenquimático  vecino  y  forman la  
corteza fetal primitiva (mesodermo). Luego, la glándula es invadida por un nuevo brote de células me-
soteliales y se forma la corteza suprarrenal definitiva. Al nacer, parte externa forma la zona reticular. En 
la pubertad, se ven tres capas: glomerular, fasciculada y reticular (figs. 25.10-25.11). 
Fig. 25.10 Formación de los ganglios simpáticos y médula suprarrenal. Corteza fetal primitiva. (Embriología 
Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003). 
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Fig. 25.11. Pubertad: capas glomerular, fasciculada y reticular.
(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003).
6. Páncreas: la glándula se desarrolla a partir del endodermo del intestino primitivo (quinta semana). 
En el extremo caudal del intestino anterior se ha originado el divertículo hepático (esbozo hepatobiliar) 
como  un  engrosamiento  endodérmico  que  desarrollará  cordones  de  hepatocitos.  A  nivel  del  duode-
no primitivo, se forma el brote pancreático dorsal y en el lado opuesto prolifera el brote pancreático 
ventral. Durante la sexta semana el conducto hepatobiliar origina la vesícula biliar en conexión con el 
conducto  cístico  que desemboca en el  hepatocolédoco.  Dicho conducto sufre  una rotación (flecha) en 
sentido dorsal. El brote pancreático ventral acompaña al colédoco en su movimiento y se acerca al brote 
pancreático dorsal (fig. 25.12).
Fig. 25.12 Desarrollo de los esbozos pancreáticos y vías biliares (sexta semana).(Embriología Humana, Gómez 
Dumm CLA y col., 2003).
En la séptima semana, el brote pancreático ventral ha quedado ubicado por debajo del brote pancreá-
tico dorsal. Ambos brotes desembocan separados en el duodeno. El esbozo ventral forma la parte inferior 
de la cabeza del páncreas, mientras el resto se origina a partir del esbozo dorsal. 
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Luego se produce la fusión de las vías excretoras. El conducto del brote ventral se une a la porción 
distal del conducto del brote dorsal y forma el conducto principal o de Wirsung que desemboca en el duo-
deno junto al colédoco, formando la carúncula mayor. La porción proximal del conducto del brote dorsal 
se oblitera o bien origina el conducto accesorio de Santorini (línea de puntos) que puede desembocar por 
separado en la carúncula menor (figs. 25.13-25.14).
Fig. 25.13 Desarrollo más avanzado de los brotes pancreáticos y vías biliares (séptima semana). (Embriología 
Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003).
La notocorda, a través del factor de crecimiento fibroblástico (FGF) y de la activina, inhibe las mo-
léculas del Shh. Las células protodiferenciadas de los acinos exocrinos expresan Hxb-9 y Pdx-1. El endo-
dermo produce folistatina que estimula al mesénquima vecino y promueve el desarrollo del componente 
exocrino. El Isl1 y la neurogenina inducen la formación de los islotes pancreáticos. Los cordones celulares 
formados se ramifican y originan conductos. A partir de dichos cordones migran células que se agrupan 
para formar los islotes incipientes que se vascularizan. 
Fig. 25.14 Diferenciación histológica del páncreas. (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col., 2003).
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CAPÍTULO 26
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA DEL SISTEMA ENDOCRINO
En el cuadro 26.1 se presentan los componentes del sistema endocrino, marcando su histogénesis y 
estructuras principales. 
SISTEMA ENDOCRINO HISTOGÉNESIS ESTRUCTURAS









SUPRARRENALES Mesodermo: corteza Ectodermo: médula
TIROIDES Endodermo Folículos tiroideos
PARATIROIDES Endodermo Superiores e inferiores
PÁNCREAS ENDOCRINO Endodermo Islotes de Langerhans
OVARIOS- TESTÍCULOS Mesodermo intermedio Folículos –túbulos
RIÑONES Mesodermo intermedio Conectivo intersticial
TIMO Endodermo Corteza – médula
PLACENTA Corion Decidua
Cuadro 26.1 Componentes del sistema endocrino.
Eje hipotálamo-hipofisario-órgano blanco: conecta los tres niveles endocrinos (fig. 26.1).
- Nivel hipotalámico: 
El hipotálamo es una parte del sistema nervioso central (SNC) y está constituído por varios núcleos, 
cuyas células sintetizan y secretan distintos péptidos estimuladores o inhibidores de la hipófisis. Constituye 
un puente vital entre el SNC y el sistema endocrino. Regula la actividad endocrina de las glándulas pe-
riféricas (hipófisis, suprarrenales, tiroides, paratiroides y gónadas) y controla crecimiento, metabolismo, 
reproducción, nutrición, lactancia, equilibrio hidrosalino, temperatura corporal y apetito.
En el  hipotálamo se  secretan  neurotransmisores  y  hormonas  que  pueden ser  efectores  o  inhibido-
res.  Entre  los  neurotransmisores  se  hallan:  dopamina,  adrenalina,  noradrenalina,  serotonina,  ácido  
γaminobutírico (γGABA), histamina, opiáceos y péptidos. Las hormonas efectoras oxitocina y antidiuré-
tica (HAD) o vasopresina son producidas por el sistema magnocelular a nivel de los núcleos supraóptico 
y paraventricular. 
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Las hormonas reguladoras son sintetizadas en el sistema parvocelular, cuyas neuronas se encuentran 
distribuidas en distintos núcleos y áreas del hipotálamo. Sus axones forman el haz túberoinfundibular 
que termina en la una red de capilares de la eminencia media, donde se liberan de manera intermitente 
factores hipotalámicos estimuladores e inhibidores. 
Las hormonas hipofisotrópicas hipotalámicas (HHH) son transportadas por el sistema porta  hipo-
tálamo-hipofisario hasta la adenohipófisis donde se encuentran sus células diana. Las HHH compren -
den:  hormona  inhibidora  de  la  secreción  de  GH  o  somatostatina  (GHI),  hormona  estimulante  de  la  
secreción de GH (GHRH), hormona inhibidora de la secreción de PRL (PIH), hormona liberadora de 
la secreción de PRL (PRH), hormona estimulante de la secreción de TSH (TRH), hormona estimulante 
de la secreción de gonadotrofinas: LH y FSH (GnRH) y hormona estimulante de la secreción de ACTH 
(CRH). Se han descripto mecanismos de retroalimentación hipotálamo-hipofisarios que permiten la re-
gulación del eje. 
-  Nivel  hipofisario: La adenohipófisis sintetiza  y  libera  a  la  circulación  sanguínea  seis  hormonas  
hipofisarias (HH): hormona de crecimiento o somatotrofina (GH o STH), prolactina  (PRL), corticotrofi -
na (ACTH), tirotrofina  (TSH), folículo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH), todas ellas de naturaleza 
peptídica. La regulación de su secreción se encuentra determinada en buena medida por el propio hipo-
tálamo. 
Por  su parte,  la  neurohipófisis  almacena y  libera  las  hormonas oxitocina  y  ADH, provenientes  del  
hipotálamo  neurocrinia.
- Nivel de órgano blanco: las hormonas de la hipófisis tiene uno o más blancos localizados en otras 
glándulas endocrinas periféricas y tejidos hormodependientes. Un sistema de retroalimentación regula 
la función endocrina en los diferentes niveles: liberación de las hormonas hipotalámicas, hipofisarias, y 
de órganos blanco. La concentración de hormona circulante producida en un órgano diana puede actuar 
directamente sobre las células adenohipofisarias o hipotalámicas para regular su secreción. 
Fig. 26.1. Eje hipotálamo-hipofisario-órgano blanco (Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, 
Cónsole GM, 2017). 
1. Hipófisis (pituitaria): cumple una función integradora neuroendocrina a la manera de una directo -
ra de orquesta endocrina y regula las glándulas endocrinas periféricas y los tejidos blanco hormono-de-
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pendientes, actuando sobre: crecimiento, metabolismo, reproducción, nutrición y equilibrio hidrosalino. 
La  glándula  pituitaria  recibió  dicho nombre  por  su  conexión con la  región nasofaríngea.  Los  griegos  
creyeron que las flemas del cerebro que salían por la nariz provenían de la pituitaria (fig. 26.2).
Fig. 26.2. Glándula pituitaria (nml.nih.gov/medlineplus/Spanish). 
La hipófisis está localizada en la zona central de la base del cerebro, en una concavidad del hueso es-
fenoides denominada silla turca. Está revestida por la duramadre que le forma una cápsula en la porción 
intraselar y una cubierta superior o diafragma selar por donde transcurre el tallo infundibular que la 
une al cerebro. En el humano, mide unos 13 mm en sentido transversal, 9 mm en su diámetro antero-
posterior y 6-9 mm de alto. Pesa 500 a 900 mg en el adulto, con incremento en los períodos de gestación/
lactancia y durante los procesos patológicos (hiperplasia/tumores).
En la fig. 26.3 se presenta la fosa hipofisaria o silla turca del esfenoides.
 
Fig. 26.3. Silla turca en el hueso esfenoides (www.slideshare). 
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Silla turca o fosa hipofisaria: hipófisis intraselar: presenta los lóbulos anterior, intermedio y poste-
rior. La hipófisis supraselar contiene el tallo hipofisario con el tallo infundibular y la pars tuberalis. 
Las relaciones de la fosa hipofisaria son:
- Inferior: senos esfenoidales y techo de rinofaringe. 
- Anterior: parte superior del seno esfenoidal, canal óptico y duramadre con el plexo venoso subpi-
tuitario. 
- Posterior: fosa cerebral posterior ocupada por la protuberancia anular. 
- Superiores: diafragma selar, tallo hipofisario y quiasma óptico. 
- Caras laterales: senos cavernosos con carótida interna. 
La hipófisis presenta dos regiones (fig. 26.4 A-B):
A. Adenohipófisis (AH):
a) Lóbulo anterior o pars distalis (PDis).
b) Lóbulo intermedio o pars intermedia (PI).
c) Lóbulo infundibular/tuberal o pars tuberalis (PT).
El hipotálamo regula la secreción de las hormonas adenohipofisarias mediante factores liberadores o 
inhibidores hipotalámicos que llegan a través del sistema porta. 
B. Neurohipófisis (NH):
d) Eminencia media (EM).
e) Tallo infundibular (TInf).
f) Lóbulo posterior o pars neural (PN). 
La neurohipófisis  envía neurohormonas al torrente sanguíneo: hormona antidiurética y oxitocina, se-
cretadas a nivel de los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraventricular.
Fig. 26.4 A-B. Regiones hipofisarias. A. PDis: pars distalis, PI:  pars intermedia, PN: pars neural, PT: pars tuberalis, 
TInf: tallo infundibular, EM: eminencia media. B. AH: adenohipófisis y NH: neurohipófisis. (Glándula hipofisaria: 
morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
2. Histología hipofisaria: 
En la figura 26.5 se muestra la microscopía de las regiones hipofisarias en las que señala: 
- Pars distalis.
- Pars neural.
- Pars intermedia. 
Además, se marca la hendidura de la bolsa de Rathke.
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Fig. 26.5. Regiones hipofisarias: PDis: pars distalis, PI:  pars intermedia, PN: pars neural, HBR: hendidura bolsa de 
Rathke. (Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
A. Adenohipófisis: 
I.  Pars  distalis: las  poblaciones  celulares  se  estudiaron primero mediante  diferentes  colorantes,  luego 
por marcaciones inmunohistoquímicas y ultraestructurales. La pituitaria ya no se considera una glán-
dula que responde de modo simple a un regulador externo, sino que memoriza información y se adapta 
constituyendo una red coordinada. 
Los diversos tipos celulares se disponen en nidos o cordones, existiendo una rica red de capilares sinusoi-
des. Su histofisiología se presenta en el cuadro 26.2.
Cuadro 26.2. Histofisiología de las poblaciones adenohipofisarias.
H o rm o n a P o b lac ió n F u n c ió n
G H S om a to tropa
M am osom a to tropa
E s tim u la  la  s ín tes is  p ro te ica  y  la  lipó lis is . 
Induce crecimiento huesos-músculos. 
L ibe ra  som a tom ed inas  (IG F -I). 
Induce  e l c rec im ien to  tisu la r. 
P R L Lac to tropa
M am osom a to tropa
P rom ueve  la  la c tanc ia . 
F avo rece  abso rc ión  in tes tina l de  ca lc io  
M ov iliza  ca lc io  a  n ive l óseo .
F S H F o lícu lo tropa E s tim u la  la  gam e togénes is .
L H Lu te in izan te F avo rece  la  ovu lac ión . 
M adu ra  e l cue rpo  lú teo . 
E s tim u la  la  es te ro idogénes is  y  sec rec ión  
de  and rógenos .
T S H T iro tropa E s tim u la  fo lícu los  tiro ideos : T 3 -T 4 .
A C T H C ortico tropa E s tim u la  secrec ión  de  g lucoco rtico ides  y
gonadoco rtico ides .
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A. Poblaciones cromófilas:
1. Población somatotropa:
a) Microscopía de luz: sus células son las más voluminosas (12-16 μm) y presentan forma ovoidea. 
Constituyen la población más numerosa: 50% en machos y 30% en hembras. Secretan hormona de cre-
cimiento (GH), proteína de PM 21.500 Da. Su localización es difusa, de modo que el muestreo al azar 
resulta representativo. Presentan núcleos redondeados y citoplasma acidófilo (fig. 26.6). Con orange G 
se ven anaranjadas.
Fig. 26.6 Pars distalis. Células somatotropas: acidófilas (H-E x 400).(Glándula hipofisaria: morfología normal y 
patológica, Cónsole GM, 2017).
b) Técnicas inmunohistoquímicas (IHQ): somatotropas con patrón citoplasmático granular difuso 
ocre con diaminobencidina (DAB) y reacción (GH) - anti-GH) (fig. 26.7).
26.7 Células GH positivas (EnVision peroxidasa, anti-GH x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología normal y 
patológica, Cónsole GM, 2017).
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2. Población lactotropa:
a) Microscopía de luz: se detecta un 40% de lactotropas en hembras y un 20% en machos. Las células 
son pequeñas (diámetro 12-14 µm), de forma poligonal alargada y presentan cortas prolongaciones. La 
distribución es difusa, aunque predominan en las regiones póstero-laterales de la pars distalis. Secretan 
prolactina (PRL), una proteína de PM 23.500 Da. Algunas células tienen gran número de gránulos secre-
torios; otras muestran gránulos dispersos y una extensa zona golgiana bien delimitada. Sus núcleos son 
centrales y grandes y contienen un nucléolo voluminoso. Con H-E se ven acidófilas y con orange-G se 
tiñen de color naranja como las somatotropas (fig. 26.8). 
Fig. 26.8. Células lactotropas orangiófilas (PAS-Orange x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología normal y 
patológica, Cónsole GM, 2017).
b) Técnicas inmunohistoquímicas: las células lactotropas muestran un patrón granular citoplasmá-
tico ocre con (PRL) - (anti-PRL). (fig. 26.9). 
Fig. 26.9. Células PRL positivas (EnVision peroxidasa, anti-PRL x 1.000).(Glándula hipofisaria: morfología normal 
y patológica, Cónsole GM, 2017).
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3. Población folículotropa: 
a) Microscopía de luz: junto con la población luteinizante constituyen un 10% de la población ade-
nohipofisaria.  Secretan hormona folículo-estimulante  (FSH),  una glicoproteína de PM 31.500 Da.  Son 
esféricas, diámetro promedio: 15 µm y núcleo redondeado y, a menudo, excéntrico. Se distribuyen en 
grupos irregulares en toda la pars distalis, con tendencia a la localización periférica ventral. Las células 
son basófilas con H-E, PAS+, azul alciano+ y con el tetracromo de Herlant se tiñen de azul claro.
b) Técnicas inmunohistoquímicas: células redondeadas con cierto grado de vacuolización citoplas-
mática y núcleos esféricos. Unión del antígeno (FSH) - (anti-FSH) (fig. 26.10).
Fig. 26.10. Células FSH positivas (EnVision peroxidasa, anti-FSH x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología 
normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
4. Población luteinizante
a) Microscopía de luz: representan un 10%. Secretan hormona luteinizante (LH), una glicoproteína 
de PM 30.000 Da. Tienen distribución irregular. Presentan aspecto vacuolar. Tamaño: 9 µm. Se ven ba-
sófilas con H-E; azul alcian+, PAS+, Herlant: color púrpura. 
b) Técnicas inmunohistoquímicas: son células redondeadas con cierto grado de vacuolización cito-
plasmática. La reacción es (LH) y (anti- fracción β de LH) (fig. 26.11).
Fig. 26.11. Células LH positivas (EnVision peroxidasa, anti-LH x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología normal 
y patológica, Cónsole GM, 2017).
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5. Población tirotropa
a) Microscopía de luz: constituyen la población menos numerosa (< 5% del total) y secretan tirotro-
fina  (TSH), una glicoproteína de PM 28.000 Da. Miden 10 µm y se localizan principalmente en la zona 
ventro-medial de la pars distalis. Son poligonales y presentan núcleos esféricos. Con H-E aparecen basó-
filas. Son azul alciano+ y PAS+, con aldehido-fucsina dan tinción violeta y con tetracromo de Herlant se 
tiñen de azul intenso (fig. 26.12).
Fig. 26.12. Células tirotropas (tetracrómico de Herlant: azul intenso, x 800). (Glándula hipofisaria: morfología 
normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
b) Técnicas inmunohistoquímicas: se inmunomarcan como células angulares poligonales. Las gra-
nulaciones del patrón citoplasmático difuso muestran especificidad ante el antígeno (TSH) - (anti-TSH) 
(fig. 26.13).
Fig. 26.13. Células TSH positivas (EnVision peroxidasa, anti-TSH x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología 
normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
6. Población corticotropa
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a) Microscopía de luz: constituyen el 15 a 20% de la población de la pars distalis y secretan corticotro-
fina (ACTH), proteína de PM 4.507 Da, obtenida por escisión del precursor de la proopiomelanocortina 
(POMC). 
Predominan en la zona centro-dorsal de la pars distalis. Son globulares con cortas prolongaciones y 
tienen un diámetro de 12-14 µm. Presentan núcleos algo excéntricos. Son basófilas con H-E, PAS+ y con 
tetracromo de Herlant se tiñen de azul intenso. 
A fin de diferenciar tirotropas de corticotropas se puede hacer una hematoxilina plúmbica que las 
permite ver de color púrpura (fig. 26.14).
Fig. 26.14. Células corticotropas positivas (hematoxilina plúmbica x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología 
normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
b) Técnicas inmunohistoquímicas: se detectan como células positivas irregulares con prolongacio-
nes cortas y sus gránulos secretorios se inmunomarcan mediante (ACTH) - (anti-ACTH) (fig. 26.15).
Fig. 26.15. Células ACTH positivas (EnVision peroxidasa, anti-ACTH x 1.000). (Glándula hipofisaria: morfología 
normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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B. Población cromófoba:
a) Microscopía de luz: representan un 50% respecto a las células cromófilas y se las ve irregulares, con 
ausencia de gránulos secretorios. Pueden ser estadíos iniciales de células granulares con escasos gránulos 
o estadíos involutivos terminales. 
No se tiñen frente a los diversos colorantes utilizados para explorar los distintos tipos celulares cro-
mófilos. 
b) Técnicas  inmunohistoquímicas:  resultan  negativas  debido  a  la  escasez  o  ausencia  de  gránulos  
secretorios.
7. Población folículo-estelar:
a) Microscopía de luz: pertenecen al grupo de las células cromófobas agranulares, ya que no se tiñen 
con los colorantes marcadores de células cromófilas. Cumplen funciones tróficas y fagocíticas, secretan in-
terleuquina 6 (IL6) y son presentadoras de antígenos porque expresan en su superficie el complejo mayor 
de histocompatibilidad II (CMHII).
b) Técnicas inmunohistoquímicas: se ven como células estrelladas irregulares con largas prolonga-
ciones que envuelven a las células secretorias vecinas y presentan reacción al anticuerpo proteína S100 y 
a la GFAP (proteína gliofibrilar ácida). Se relacionan con las células secretorias ya que tendrían acción 
paracrina. 
Las FE cumplen funciones de soporte, metabolismo, transporte macromolecular, fagocitosis, agentes de 
paracrinia  y  células  madre.  Secretan factores  de  crecimiento  fibroblástico  (FGF)  y  endotelial  vascular  
(VEGF) e interleuqina 6 (IL-6) y se ha sugerido la posibilidad de que constituyan un tipo de célula madre 
con potencialidad para diferenciarse en células endocrinas. 
En la figura 26.16 se observan células folículo-estelares (CFE) sin gránulos secretorios y con largas 
prolongaciones estelares que se internan entre las células secretorias para regular su secreción. Sus folí-
culos sólo se ven en microscopía electrónica. 
Fig. 26.16. Células S100+ (Células folículo-estelares: CFE) (EnVision peroxidasa, anti-S100 x 1.000). (Glándula 
hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
Células multihormonales: la pituitaria anterior contiene células multihormonales que almacenan y 
secretan diferentes hormonas bajo la influencia de las hormonas hipotalámicas. 
Las células mamosomatotropas almacenan de modo simultáneo GH y PRL. 
Se han documentado corticotropas multihormonales con ACTH y otras hormonas. 
Luego de la tirodectomía se observan células con TSH y GH. 
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Se han comunicado múltiples receptores en las células pituitarias: gonadotropas con receptores de hormona 
liberadora de GH (GHRH) y somatotropas con receptores de hormona liberadora de LH (LHRH). 






Ver cuadro 26.3 donde se muestran las combinaciones más frecuentes y su número.
Cuadro 263. Células multihormonales en la pituitaria anterior.
ACTH TSH GH PRL LH/FSH Número
X X Abundante





II. Pars intermedia: 
En  mamíferos  se  hallan  células  epiteliales  grandes  y  poligonales.  Secretan  pro-opiomelanocortina 
(POMC) que se escinde para dar lipotrofina (β-LPH) y dos formas (α y β) de hormona estimulante de 
melanocitos (MSH).  En anfibios y reptiles, la MSH produce oscurecimiento de la piel y en mamíferos 
induciría la síntesis de melanina. 
En la figura 26.17 se observa una pars intermedia rudimentaria que muestra folículos de diferente 
tamaño,  con  paredes  revestidas  por  células  epiteliales  (cromófobas-basófilas)  y  coloide  central.  En  la  
imagen se señalan la pars nervosa y la pars distalis.
Fig. 26.17. Pars intermedia (PI). Pars neural (PN). Pars distalis (PD). Folículos (Fo) (H-E x 600).(Glándula 
hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
III.  Pars tuberalis:  presenta cordones celulares secretorios longitudinales con una red capilar rica-
mente ramificada. Predominan las células gonadotropas y, en menor número, se ven corticotropas, ti-
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rotropas  y  células  FE.  Se  observan algunos  nidos  de  células  escamosas,  a  partir  de  los  cuales  pueden 
desarrollarse quistes. 
IV. Pars neural: los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraventricular neurosecretan oxitocina y 
hormona antidiurética. Sus axones amielínicos forman el haz hipotálamo-hipofisario  que llega a la pars 
nervosa  pituitaria donde las  hormonas se almacenan y liberan.  En el  trayecto axonal  se presentan los 
cuerpos de Hering (neurocrinia).  Hay  fibras  nerviosas  amielínicas,  cuerpos esféricos basófilos:  cuerpos 
de Hering que acumulan gránulos secretorios y material almacenado basófilo en contacto con capilares 
fenestrados (fig. 26.18). 
Fig. 26.18 A-B. Pars neural. CHe: cuerpos de Hering, MA: material almacenado; CFe: capilar fenestrado 
(hematoxilina crómica: A. x 200. B. x 600). (Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
2. Pineal (epífisis) (fig. 26.19 ABC):
Ubicada en el centro del cerebro. Estroma: armazón reticular y tabiques conectivos que forman lóbulos in-
completos. Parénquima: muestra pinealocitos secretores de melatonina (hormona de la oscuridad) y células 
gliales. En humanos regula los ciclos circadianos (luz-oscuridad) y en animales la estacionalidad reproductiva. 
Fig. 26.19 ABC. Pineal. En A se muestra una panorámica con la glándula pineal cónica envuelta en píamadre (Pia). 
B-C: se observan cordones de pinealocitos (Pc) secretores de melatonina y escasas células gliales (CGli) elongadas de 
tipo astrocítico. Se ven capilares sanguíneos (CS).
A y B. Azán 100x y 400x. C. H-E 400x. (Atlas de Histología. Cónsole GM, Vidal S, 2016).
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3. Timo: órgano linfoepitelial primario, ubicado en el mediastino anterosuperior, que involuciona en 
la pubertad y permite la diferenciación de los linfocitos T (colaboradores: CD4+ y citotóxicos: CD-8+). 
Secreta hormonas tímicas: timulina, timopoyetina, timosina e interleuquinas que determinan la ma-
duración de los linfocitos T.
El timo se muestra muy activo en los períodos neonatal y preadolescente. En la adolescencia, el timo 
empieza a atrofiarse y el estroma tímico es reemplazado por tejido adiposo. No obstante, la formación de 
linfocitos continúa durante toda la vida adulta. Está compuesto de dos lóbulos y un istmo (fig. 26.20). 
Fig. 26.20. Timo (slideshare). 
Estroma: armazón reticular y cápsula conectiva que emite tabiques formadores de lobulillos incomple-
tos. Parénquima: con seudolobulillos. Presenta: linfocitos en desarrollo que se denominan timocitos, de 
origen hematopoyético y células retículoepiteliales (CRE). Las CRE son secretoras de hormonas tímicas: 
timulina, timopoyetina, timosina y citoquinas (interleuquinas: IL1, 6, 7 y 15). Los capilares sanguíneos 
corticales están rodeados por prolongaciones de CRE constituyendo la barrera hematotímica. 
La figura  26.21  muestra  una  corteza  periférica  con  predominio  de  timocitos basófilos  de  núcleos  
hipercromáticos y una médula con numerosas CRE. 
Fig. 26.21. Corteza y medula tímica. Trabéculas (T); corteza  (Cor); médula (Med). H-E 300x (Cónsole y Vidal. 
Atlas de Histología, 2016).
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En la figura 26.22 se ve corteza  con timocitos, médula con CRE claras y un corpúsculo de Hassall con 
CRE (tipo VI) eosinófilas dispuestas en forma concéntrica que sufren queratinización central con grá-
nulos de queratohialina. 
Fig. 26.22. Timo. Corteza (Cor) con predominio de timocitos  (Ti) y médula (Med) con CRE y un corpúsculo de 
Hassall (CpH). H-E 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
Se observa corteza con timocitos, médula con CRE y corpúsculos de Hassall eosinófilos y queratiniza-
dos a nivel central (fig. 26.23).
Fig. 26.23. Corteza (Cor) con timocitos (Ti) y médula (Med) con predominio de CRE; corpúsculos de Hassall (CpH) 
eosinófilos. Mallory-Azán 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
4. Tiroides: presenta dos lóbulos y un istmo. Se ubica en la parte ántero-inferior del cuello. 
Estroma: presenta una cápsula y finos tabiques conectivos. 
Parénquima: está formado por folículos tapizados por células foliculares que secretan las hormonas 
tiroideas (T3-T4) y coloide eosinófilo central con tiroglobulina. En la periferia folicular se ven células 
parafoliculares grandes originadas en las crestas neurales. 
En la figura 26.24 A-B se observan los folículos tiroideos  revestidos por un epitelio folicular que en re-
poso es simple plano a cúbico y cuando se activa se vuelve cilíndrico. Presentan coloide eosinófilo central 
donde se almacena la tiroglobulina. 
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En el epitelio predominan las células foliculares secretoras de las hormonas tiroideas (T3 y T4) que 
regulan el metabolismo basal. 
El segundo tipo celular corresponde a las células parafoliculares periféricas pero ubicadas dentro de 
la lámina basal folicular. Son escasas, con núcleos grandes de cromatina laxa y secretan calcitonina que 
desciende la calcemia.
Fig. 26.24 A-B. Se observan los folículos tiroideos (FTi) revestidos por un epitelio folicular (EpF) y coloide (Col) 
eosinófilo central donde se almacena la tiroglobulina. Se ve tejido conectivo  (TC) interfolicular y un vaso sanguíneo 
(VS). H-E 300/800x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
5. Paratiroides: son cuatro y se ubican en la cara posterior de la glándula tiroides. Secretan parathor-
ma (PTH) que eleva la calcemia. 
Estroma: muestra una cápsula y finos tabiques que forman  lobulillos. 
Parénquima: presenta células principales secretoras de PTH y células oxífilas que son formas involuti-
vas con numerosas mitocondrias en su citoplasma (fig. 26.25). 
Fig. 26.25. Se muestra tejido paratiroideo con células principales (CPr) dispuestas en un patrón difuso, adipocitos 
(Adi) y capilares sanguíneos (CS). H-E 200x/500x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
6. Suprarrenales: están ubicadas en los polos superiores de los riñones. 
Estroma: está constituído por una cápsula y un armazón reticular. 
Parénquima: 
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a. Corteza: capa glomerular: presenta grupos ovoideos con células cúbicas que secretan mineralocor-
ticoides responsables del equilibrio hidrosalino.
Capa fasciculada: muestra cordones de células poliédricas con lípidos secretoras de glucocorticoides 
que regulan glucosa y ácidos grasos.
Capa reticular: con cordones anastomosados de células pequeñas que secretan esteroides sexuales. 
b. Médula: muestra células cromafines  pálidas y neuronas ganglionares simpáticas que secretan adre-
nalina y noradrenalina.
La figura 26.26 muestra una corteza periférica con capa glomerular, capa fasciculada y capa reticular 
que limita con una médula central.
 
 
Fig. 26.26. Adrenal. Se observa una corteza (Cor) periférica con una capa glomerular (CGlo), una capa fasciculada 
(CFas) extensa y una capa reticular (CRet) que limita con la médula (Med). 
H-E 300x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
En la figura 26.27 se muestra una cápsula  de tejido conectivo, una capa glomerular y una capa fasciculada.
Fig. 26.27. Adrenal. Se observa la cápsula (C) y las capas glomerular (CGlo) y fasciculada (CFas). 
(Boya Vegue J. Atlas de Histología, 1996).
En la figura 26.28 se observa a la derecha de la imagen un fragmento de la capa glomerular . 
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El  resto  de  la  imagen corresponde a  la  capa fasciculada con células  poliédricas  pálidas  de  aspecto  
vacuolado por las inclusiones lipídicas disueltas en el procesado histológico. 
Fig. 26.28. Adrenal. Se observa una zona reducida de capa glomerular (CGlo) y una capa fascicular (CFas) con 
células de aspecto vacuolado. H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
En la figura 26.29 se ve la capa fasciculada y la capa reticular.
Fig. 26.29. Adrenal. Se observan la capa fasciculada (CFas) y la capa reticular (CRet) que muestra cordones 
anastomosados con células más pequeñas de núcleos bien teñidos y luces irregulares de capilares sinusoides (CSi). 
H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
Zona glomerular: 15% del espesor.
Zona fasciculada: 80% del volumen cortical.
Zona reticular: 5-7% del espesor.
En la figura 26.30 se ve una zona córtico-medular. 
En la corteza profunda se pueden observar los cordones anastomosados que forman la capa reticular 
secretora de gonadoesteroides y las luces de los capilares sinusoides con su endotelio aplanado. 
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En la  médula se  ven las  células  cromafines  que forman cúmulos ovoideos y  cordones anastomosa-
dos. Dichas células son secretoras de catecolaminas: adrenalina y noaradrenalina (simpaticomiméticas: 
taquicardia, aumento de la tensión arterial, estimulan la glucogenólisis, movilización de ácidos grasos 
libres desde el tejido adiposo, aumento de la transpiración, broncodilatación, taquipnea, menor produc-
ción de orina). En la imagen también se observa un capilar fenestrado. La células cromafines captan y 
descarboxilan precursores amínicos y forman parte del sistema APUD.
Fig. 26.30. Adrenal. En la región córtico-medular se ve la capa reticular (CRet) y las luces de los capilares sinusoides 
(CSi) con su endotelio (E). En la médula (Med) se observan células cromafines secretoras de catecolaminas y se 
señala un capilar fenestrado (CFe). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
La figura 26.31 muestra la médula adrenal con sus dos tipos celulares: 
1. Células cromafines con cordones cortos. 
2. Células ganglionares que son neuronas simpáticas preganglionares que inervan a las células croma-
fines. Se ven vénulas y capilares fenestrados . 
Fig. 26.31. Adrenal. Se muestra la médula adrenal con sus dos tipos celulares: 1. Células cromafines (CCro) con 
cordones cortos. 2. Células ganglionares (CGa) que son neuronas simpáticas preganglionares. Se ven vénulas (Vl) y 
capilares fenestrados (CFe). H-E 800x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
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7. Páncreas endocrino: está formado por los islotes de Langerhans que presentan:
- Células β (CB) centrales  insulina: hormona hipoglucemiante. 
- Células δ (CD) periféricas  somatostatina: inhibe células A, B, PP.
- Células α (CA) periféricas  glucagón: hiperglucemiante. 
- Células PP (CPP) periféricas  polipéptido pancreático: inhibe la secreción del páncreas endo-
crino y aumenta la motilidad digestiva. 
La figura 26.32 presenta dos islotes de Langerhans de diferente tamaño y sus células secretoras po-
liédricas están cercanas a los numerosos capilares  fenestrados.  Se muestran componentes del páncreas 
exocrino: conducto excretor, capilar sanguíneo continuo y acinos serosos.
Fig. 26.32. Páncreas endocrino. Se observan dos islotes de Langerhans (IL) de diferente tamaño y numerosos 
capilares fenestrados (CFe). Además, se ven componentes del páncreas exocrino: conducto excretor (CEx), capilar 
sanguíneo (CS) continuo y acinos serosos (AS). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
En la figura 26.33 ABC se ven islotes de Langerhans (IL). A. Células B (CB): rosadas, centrales: secre-
tan insulina y células A (CA): azules, periféricas: secretan glucagon. B. Células B (CB): ocres, centrales: 
secretan insulina. C. Células D (CD): ocres, periféricas: secretan somatostatina. 
Fig. 26.33 ABC. Páncreas endocrino. Islotes de Langerhans (IL). A. Células B (CB): rosadas, centrales: secretan 
insulina y células A (CA): azules, periféricas: secretan glucagon. B. Células B (CB): ocres, centrales: secretan 
insulina. C. Células D (CD): ocres, periféricas: secretan somatostatina. IHQ: anti-insulina-glucagon-somatostatina. 
A. Cromógeno rojo y azul. B-C. Cromógeno ocre DAB 900x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
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La figura 26.34 A-B muestra islotes de Langerhans (IL). En A se distinguen células A periféricas secre-
toras de glucagon y en B se ven células PP secretoras de polipéptido pancreático. 
Fig. 26.34 A-B. Páncreas endocrino. Islotes de Langerhans (IL). En A se distinguen células A (CA) periféricas 
secretoras de glucagon y en B se ven células PP (CPP) secretoras de polipéptido pancreático. IHQ: anti-glucagon y 
anti-PP, cromógeno ocre DAB 900x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
8. Gónadas: ovarios: figura 26.35 A-B: 
Fig. 26.35 A-B. Ovario. A: pared de un folículo maduro en el que se señalan células de la granulosa (CGr), teca 
interna (TeI) y teca externa (TeE) con fibroblastos  (F). En la granulosa se señala un capilar fenestrado (CFe). B: un 
cuerpo lúteo (CLu) con células granuloso-luteínicas centrales, claras y grandes, mientras que las células teco-luteínicas 
son periféricas, más oscuras y pequeñas. Se ven algunas glándulas intersticiales (GlI) secretoras de andrógenos. H-E. 
A. 800x y B. 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
A. Folículo maduro: células de la capa granulosa, teca interna y teca externa con fibroblastos. Las célu-
las de la teca interna y de la granulosa secretan estrógenos determinando caracteres sexuales secunda-
rios, crecimiento uterino, engrosamiento de la mucosa vaginal, licuación del moco cervical y desarrollo 
de la glándula mamaria, por vía de aromatización de andrógenos. 
B: Cuerpo lúteo con función endocrina. Las células granuloso-luteínicas son centrales, claras y gran-
des.  Las  células  teco-luteínicas  son  periféricas,  más  oscuras  y  pequeñas.  Producen  progesterona  que  
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prepara  al  útero  para  la  implantación  del  blastocisto,  incrementan  la  viscosidad  del  moco  cervical  y  
aumentan el desarrollo mamario. Se ven glándulas intersticiales secretoras de andrógenos que se forman 
por migración de células tecales internas de folículos atrésicos. 
Testículos: las células de Leydig son secretoras de testosterona que estimula la espermatogénesis, fa-
vorece la diferenciación de los conductos de Wolf, induce los caracteres sexuales secundarios y regula la 
secreción de gonadotrofinas hipofisarias mediante un mecanismo de retroalimentación negativa. 
En la imagen se observa un grupo de células de Leydig grandes, ácidófilas, con núcleos ovoideos, entre 
tres túbulos seminíferos (fig. 26.36). 
Fig. 26.36. Testículo con un grupo de células de Leydig (CLey) grandes, ácidófilas, con núcleos ovoideos ubicadas 
en un tejido conectivo intersticial retraído, entre tres túbulos seminíferos (TS). H-E 900x (Cónsole y Vidal. Atlas de 
Histología, 2016).
9. Placenta: órgano endocrino que produce: 
1. Hormonas similares a las hipofisarias: gonadotrofina coriónica  (CG) (test de embarazo), somatotro-
fina coriónica (CS), tirotrofina coriónica  (CT) y corticotrofina coriónica  (CC). 
2. Hormonas esteroides: progesterona y estrógenos. 
3. Hormonas similares a las hipotalámicas: hormona liberadora de: gonadotrofinas  (GnRH), tirotrofi -
na (TRH), hormona de crecimiento (GHRH) y hormona inhibidora de la secreción de GH (GHI). 
4. Hormonas  deciduales: prolactina (PRL), relaxina  e  inhibina, factores  insulino-símiles  tipo  I  y  II  
(IGF-I y II), factor de crecimiento epitelial (EGF) y leptina, entre otros. 
La imagen muestra la placenta del lado fetal. Se observa una placa coriónica (PCo) de tejido conectivo 
que contiene los vasos umbilicales: dos arterias y una vena. Dicha placa está revestida por epitelio am-
niótico simple cúbico. Las vellosidades coriónicas son de tipo terciario (sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto 
involutivo y eje conectivo-vascular) se ramifican y están bañadas por sangre materna. Se observan nu-
merosos capilares sanguíneos (fig. 26.37). 
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Fig. 26.37. Placenta: lado fetal. Se observa una placa coriónica (PCo) de tejido conectivo que contiene los vasos 
umbilicales: dos arterias (A) y una vena (V). Dicha placa está revestida por epitelio amniótico (EpA) simple 
cúbico. Se ven vellosidades coriónicas (VCo) de tipo terciario que están bañadas por sangre materna. Se observan 
numerosos capilares sanguíneos (CS). Gomori 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016).
10. Riñón: función endocrina renal: conectivo intersticial cortical y medular (fig. 26.38). 
A. Dos corpúsculos renales corticales con la mácula densa y las células yuxtaglomerulares en el polo 
vascular. Se ve un túbulo contorneado proximal, un túbulo contorneado distal y una arteria. Los espacios 
intertubulares presentan conectivo intersticial cortical laxo cuyos miofibroblastos sintetizan eritropo -
yetina (EPO)  eritropoyesis. 
B. Se ven túbulos colectores y segmentos delgados. El conectivo intersticial medular produce eicosa-
noides que sintetizan prostaglandinas (PGE2)  con función vasodilatadora/ reguladora del  sodio renal 
reguldoras de la presión arterial, junto a la hormona antidiurética (ADH) y la aldosterona. 
La figura 26.38 A-B. A. Dos corpúsculos renales (CpR) corticales con la mácula densa (MD) y las células 
yuxtaglomerulares (CYG) en el polo vascular. Se señala un túbulo contorneado proximal (TCP), un túbulo 
contorneado distal (TCD) y una arteria (A). El conectivo intersticial cortical (CIC) sintetiza eritropoyetina (EPO). 
B. Túbulos colectores (TCo) y segmentos delgados (SD) y el conectivo intersticial medular (CIM). A. H-E. B. 
Mallory-Azán. Ambas 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología, 2016)
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11. Sistema neuroendocrino difuso (SNED) (cuadro 26.3) 
Cuadro 6.3. Neuropéptidos del sistema endocrino difuso
A ctiv ina Aumenta FSH e inhibe PRL-GH.
A ng io tens ina  II A um en ta  p res ión  a rte ria l y  libe ra  a ldos te rona .
B om bes ina R egu la  tem pe ra tu ra .
C o lec is tok in ina  (C C K ) Estimula contracción vesicular y flujo biliar, aumenta secreción de 
enz im as  pancreá ticas , regu la  sac iedad  e  inges ta  de  líqu idos .
E nce fa linas M odu lan  v ías  ad renérg icas .
Endorfinas M e jo ran  e l án im o . R egu la : rep roducc ión , tem pe ra tu ra , do lo r.
E ndo te lina  (E T-1 ) Liberación de vasopresina y de gonadotrofinas. Inhibición de PRL. 
P o ten te  vasocons tric to r.
E n te rog lucagon Inhibe secreción de HCl y retrasa vaciado gástrico.
E ritropoye tina Estimula la producción de hematíes en la medula ósea.
F ac to res  de  c rec im ien to Moduladores de producción/secreción de hormonas hipofisarias. IGF-
1 : acc ión  pe rifé rica  de  G H .
F o lis ta tina Inhibe FSH y su respuesta a GnRH.
G a lan ina E s tim u la  secrec ión  de  LH .
G as trina E s tim u la  secrec ión  de  peps ina , H C l y  sec rec iones  pancreá ticas .
Inhibina A y B, inhiben selectivamente FSH.
Leptina, lipotrofinas Leptina, lipotrofinas: regulan la función del adipocito.
M otilina C on tro la  m o tilidad  gas tro in tes tina l.
N eu ropép tido  Y E s tim u la  libe rac ión  pu lsá til de  G nR H . 
N eu ro tens ina Vasod ila tado r, d ism inuye  la  tem pe ra tu ra  co rpo ra l.
O p io ides  endógenos R egu lados  po r pép tidos  p recu rso res  (P O M C , P roence fa lina ).
P ép tido  au ricu la r na triu rético Disminuye producción de aldosterona en respuesta a hipervolemia y 
gene ra  na triu res is .
Péptido inhibitorio gástrico (GIP) Inhibe secreción de gastrina.
P ép tido  in tes tina l vasoac tivo  
(V IP )
Inhibe la secreción de pepsina/HCl.
A um en ta  secrec ión  H 2O  y  e lec tro lito s  en  páncreas  e  in tes tino .
P ép tido  re lac ionado  con  gen  de  
ca lc iton ina  (C G R P )
Vasod ila tado r.
P o lipép tido  pancreá tico  (P P ) A um en ta  la  g licogenólis is  y  regu la  la  ac tiv idad  gas tro in tes tina l.
R e lax ina Inhibe contracciones miometriales, secreción aumentada durante la 
ges tac ión .
S ecre tina L ibe rac ión  pancreá tica  de  b ica rbona to  y  H 2O .
S om a tos ta tina R educe  con tracc iones  de l tubo  d iges tivo  y  ves ícu la  b ilia r. 
S us tanc ia  P N eu ro transm iso r senso ria l.
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El sistema nervioso se dividiría en tres secciones: sensitivomotora, autónoma y neuroendocrina: parte 
central o neuroendocrina (tipo I) y la periférica (tipo II).  El tipo II estaría dado por células neuroen-
docrinas periféricas (originadas en la cresta neural) que se encuentran en mucosa digestiva, pulmonar, 
urogenital, piel, ovarios y otros tejidos. 
La proximidad neurológica con el sistema vegetativo así como su modo de secreción (paracrina) con-
vierten a este sistema en un verdadero órgano regulador. Presentan diversidad anatómica, embriológica, 
funcional y patológica (tumores neuroendocrinos). 
Pearse y Polak las denominaron células APUD (del inglés “Amine Precursor Uptake and Decarboxi-
lation), pues captan aminoácidos precursores y son capaces de someterlos a una decarboxilación. Estas 
células son argirófilas (fagocitan plata: Ag), algunas argentafinas (reducen plata), comparten marcadores 
como  neuropéptidos,  cromograninas,  ciertas  enzimas  procesadoras  de  neuropéptidos  contienen  mo-
noaminas como histamina, serotonina y dopamina y gránulos secretorios densos con alguna hormona 
peptídica. 
Algunas hormonas gastrointestinales que mencionaremos aquí son: gastrina, secretina, colecistoqui-
nina, enteroglucagon, péptidos del tipo glucagon, GIP, VIP y motilina. En el cuadro 26.4 y la figura 26.39 
se presentan las células gastroenteroendocrinas: células endocrinas de las mucosas de estómago, intestino 
delgado y grueso. 
Cuadro 26.4. Células gastroenteroendocrinas
Tip o  ce lu la r L o ca lizac ió n  S ecrec ió n  
A E stóm ago , in tes tino E n te rog lucagon
D In tes tino  de lgado  y  g rueso S om a tos ta tina
E C In tes tino  de lgado  y  g rueso S e ro ton ina
E C L F ondo  gás trico H is tam ina
G A n tro  p iló rico , duodeno G astrina
I In tes tino  de lgado C o lec is toqu in ina
K In tes tino  de lgado Péptido inhibidor gástrico: GIP
M o Yeyuno -íleon M o tilina
N Íleon N eu ro tens ina
P P C o lon P o lipép tido  pancreá tico
S Yeyuno -íleon S ecre tina
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Fig. 26.39. Célula gastroenteroendocrina (Net Fenix).
Gastrina: principal regulador de la secreción ácida del estómago y también promueve el crecimiento 
de la mucosa gástrica. La mayoría de las células epiteliales del estómago producen moco, HCl y pepsinó-
geno, mientras que diseminadas entre estas células epiteliales están las G, que liberan a la sangre la gastri-
na cuando en el contenido gástrico hay péptidos, ciertos aminoácidos, calcio, café, bebidas alcohólicas. 
Cuando el pH gástrico baja a menos de 3, la secreción de gastrina se suspende.
Secretina: encargada de neutralizar la acidez del contenido gástrico cuando se traslada al duodeno, 
estimulando la producción de jugo pancreático rico en bicarbonato. Una preprohormona precursora es 
sometida a proteólisis para dar lugar a la secretina.
Colecistoquinina: hormona del intestino delgado que juega importantísimo papel en la digestión allí, 
pues estimula la secreción de bilis y de jugo pancreático. Convierte las macromoléculas (proteínas, tri-
glicéridos y polisacáridos en aminoácidos, ácidos grasos libres y monosacáridos). Tiene dos receptores, 
CCK-a y B que se encuentran en los acinos pancreáticos.
Enteroglucagon: un gen único codifica la producción de proglucagon en las células α de los islotes y 
en el ileon y colon. En el intestino delgado y en el grueso, la proteólisis da lugar a dos péptidos tipo gluca-
gon (GLP-1 y GLP-2), y glicentina, que a su vez se transforma en oxyntomodulina y GRPP. El GLP-1 tiene 
actividad biológica aumentando la liberación de insulina en respuesta al estímulo de glucosa. 
Péptido inhibidor gástrico (GIP): es de la familia de la secretina e inhibe la secreción ácida gástrica 
y la motilidad del estómago.
Péptido intestinal vasoactivo (VIP): hormona de la familia de la secretina que aunque tiene algunos 
efectos  gastrointestinales,  su  principal  acción  es  vasodilatadora  potente  y  se  encuentra  también  en  el  
sistema nervioso. 
Motilina: participa en el  control de las contracciones del  músculo liso del  tracto digestivo alto.  Se 
segrega cada 100 minutos para estimular el complejo motor migratorio, que ayuda a limpiar el estómago 
y el intestino delgado de material sin digerir. 
Histopatología:
1. Adenomas hipofisarios: los tumores hipofisarios representan las neoplasias intracranenas prima-
rias más comunes, siendo 6.6 a 9.1% de los tumores de cerebro y del sistema nervioso central, con una 
incidencia anual de 0.8 a 8 por cada 100.000 personas/año. Muestran síntomas endocrinos de hiperfun-
ción/hipofunción glandular y síntomas neurológicos:  cefalea,  afección de los pares craneanos,  hemia-
nopsia bitemporal, hipertensión endocraneana.
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Los prolactinomas  constituyen los adenomas hipofisarios funcionantes más frecuentes (+ 40%). La 
incidencia de microprolactinomas es de un 27% en la población general, siendo inmunorreactivos para 
PRL el 41%. Una de cada 10 personas muere con un prolactinoma sin ser diagnosticada. Los prolactino-
mas tienen mayor incidencia en mujeres entre la segunda y quinta década de la vida. Hay una relación 
14 a 1 entre mujeres y hombres durante la tercera década. Después de la quinta década, la incidencia de 
prolactinomas es mayor en los hombres.  Son más frecuentes los macroprolactinomas en los hombres 
y los microprolactinomas en las mujeres adultas, debido a la expresión temprana de la sintomatología. 
La mayor parte de los adenomas son benignos, ya que los carcinomas son raros. Datos recientes su-
gieren que 1 de cada 5 individuos de la población general están afectados por adenomas pituitarios no 
funcionantes. El estudio de las hipófisis en necropsias detectó adenomas en el 20 % de los casos. 
Los adenomas pituitarios exhiben diferentes patrones de crecimiento tisular: difuso, papilar y sinusoi-
dal. La reticulina permite diferenciar un adenoma de una hiperplasia y también, la inmunotinción del 
colágeno IV es un método sencillo para el diagnóstico de adenomas pituitarios, ya que está disminuido 
en sus membranas basales.  Las técnicas histoquímicas diferencian adenomas acidófilos (células GH y 
PRL), basófilos o PAS+ (células ACTH, TSH, LH y FSH), cromófobos (sin gránulos secretorios) y onco-
cíticos (con gran número de mitocondrias) mediante las tinciones: H-E, PAS y PAS-orange. La inmuno-
histoquímica ha permitido marcar de modo específico los distintos tipos de adenomas hipofisarios según 
las hormonas detectadas en los gránulos secretorios. En las figuras 26.40 a 26.49 se presentan diferentes 
adenomas pituitarios. 
Fig. 26.40. Adenoma acidófilo. Células lactotropas o somatotropas orangiófilas (PAS-orange). Atlas OMS, 1980.
La figura 26.41 muestra el patróon reticular del tejido hipofisario normal y su alteración cuando se 
desarrolla un adenoma pituitario.
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Fig. 26.41 Diferenciación entre adenoma (derecha) y tejido normal (izquierda).(Reticulina, igual campo de Fig. 
26.40). Atlas OMS, 1980.
Fig. 26.42 Prolactinoma (H-E; recuadro: IHQ anti-PRL) (Balestra, 2003).
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Fig. 26.43 Somatotropinoma: patrón arborescente. (H-E - recuadro: IHQ anti-GH) (Balestra, 2003).
Fig. 26.44 Adenoma de células PAS+ (PAS-orange). Atlas OMS, 1980. 
614Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 26.45 Corticotropinoma (H-E - recuadro: IHQ anti-ACTH) (Balestra, 2003).
Fig. 26.46 Adenoma con células de Crooke (PAS-orange, x 300). Atlas OMS, 1980.
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Fig. 26.47 Gonadotropinoma (H-E - recuadro: IHQ anti-LH) (Balestra, 2003).
Fig. 26.48 Oncocitoma. Acidofilia: mitocondrias (H-E, x 300). Atlas OMS, 1980. 
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Fig. 26.49 Adenoma cromófobo (PAS-orange, x 300). Atlas OMS, 1980.
Los aportes dados por la microscopía electrónica, los radioinmunoensayos, la inmunohistoquímica, 
la neuroimagen y la genética molecular han abierto nuevos horizontes en el estudio de la patología hi-
pofisaria. 
De acuerdo al orden de frecuencia se citan: prolactinomas (25-41%), somatotropinomas (10-15%) y 
corticotropinomas (10%). Los demás tipos son menos frecuentes. 
Los macroadenomas (> 1 cm) pueden llevar a: alteraciones del campo visual, compresión de los ner-
vios craneanos, hipopituitarismo e infiltración de los senos cavernosos. Un tercio de los adenomas no 
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Tabla 1. Clasificación inmunohistoquímica de los tumores hipofisarios 
(Raverot y col., 2014)
En la tabla 2 se presenta la clasificación clínicopatológica de los tumores hipofisarios. 
Tabla 2. Clasificación clínicopatológica pronóstica de los tumores hipofisarios 
(Raverot y col., 2014)
Los  tumores  pituitarios  son  históricamente  considerados  benignos.  Sin  embargo,  varias  piezas  de  
evidencia clínica y los recientes avances en los datos patológicos y moleculares sugieren la necesidad de 
que estos tumores sean considerados más que una enfermedad endocrina, a pesar de la baja incidencia 
de metástasis. Se cree que la mejor clasificación de estos tumores y la identificación de los marcadores 
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pronósticos ayudarán a los médicos para escoger el manejo terapéutico adecuado. Los adenomas pituita-
rios requieren pruebas endocrinas y estudios neurológicos para el diagnóstico (tabla 3).
Tabla 3. Diagnóstico de los adenomas hipofisarios.
 Pruebas endocrinas:
- Dosajes de hormonas hipofisarias.
- Prolactinemia: PRL > 22 ng/ml.
- Acromegalia: GH > 6 ng/ml. 
- No se inhibe con carga de glucosa.
Estudios neurológicos:
- Campimetría.
- Serie Rx de cráneo.
- TAC.
Los  adenomas  hipofisarios  muestran  síntomas  endocrinos  de  hiperfunción/hipofunción glandular  
y  síntomas  neurológicos:  cefalea,  afección de  los  pares  craneanos,  hemianopsia  bitemporal,  hiperten-
sión  endocraneana.  Los  microadenomas  se  presentan  con  una  sobreproducción  de  hormonas  en  los  
microadenomas o un “efecto de masa” en los macroadenomas. En la tabla 4 se señalan las principales 
manifestaciones clínicas.
 
Tabla 4. Principales manifestaciones clínicas de los adenomas pituitarios
S ub tipos  de  adenom as P o rcen ta je  Expresión hormonal P rinc ipa les  
m an ifes tac iones  c lín icas
P ro lac tinom a 25 -41 P R L
G a lac to rea .
A m eno rrea .
S om a to trop inom a
M am osom a trop inom a
10 -20 G H  (G H  +  P R L ) A crom ega lia .
C o rtico trop inom a 5–15 A C T H Síndrome de Cushing. 
G onado trop inom a 10–15 FSH, LH, subunidad α 
Irregu la ridades  m ens trua les . 
H ipop itu ita rism o .
E fec tos  de  m asa  tum ora l.
T iro trop inom a 0 .5 -2 TSH, subunidad α H ipe rtiro id ism o .
A denom a  de  cé lu las  
nu las
5 -10 N inguna
E fec tos  de  m asa  tum ora l. H ipop i-
tu ita rism o .
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Tabla 5. Adenomas multihormonales
La tabla 5 muestra la secreción de hormonas en los adenomas: 
Tip o s  % A C T H G H L H /F S H P R L T S H G S U N ú m ero
P R L 27 X X E scaso
S in  h o rm o n as 25 C om ún-escaso
G H 14 X X X E scaso
A C T H  8 X X X E scaso
G H -P R L  6 X X M uy com ún
L H -F S H  6 X X D e tec tab le
T S H  1 X X X C om ún
P lu rih o rm o n a l  4 X X X X X D e tec tab le
Los adenomas subclínicos, silenciosos o incidentalomas se caracterizan por la ausencia de manifesta-
ciones clínicas, son hallazgos de necropsias o neuroimágenes y requieren un equipo multidisciplinario 
para  su  tratamiento  con  atención  longitudinal.  Los  adenomas  silenciosos  representan  14-28%  de  los  
tumores hipofisarios, causan síntomas de deficiencia por compresión y se detectan por RNM. La cirugía 







Futuro: terapia génica. 
b. Cirugía transesfenoidal  (endonasal  endoscópica)  ha probado ser  altamente efectiva  en los  mi-
croadenomas, pero puede tener complicaciones postquirúrgicas, como la aparición de una nueva dis-
función pituitaria, diabetes insípida y, a veces, la formación de una fístula, desarrollada aun en pacientes 
operados por un neurocirujano especialista. 
Los objetivos del tratamiento son suprimir la excesiva secreción hormonal, remover la masa tumoral, 
preservar la función hipofisaria residual y prevenir la recurrencia o progresión del adenoma. 
c. Radioterapia.
2. Diabetes mellitus: enfermedad en la que existe una acción inadecuada de la insulina con descenso 
de las células β. Afecta el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas. 
- Diabetes tipo I: insulino-dependiente o juvenil que se desarrolla en la infancia-adolescencia. Es un 
proceso autoinmune en el que se destruyen las células secretoras de insulina de los islotes pancreáticos. 
Presenta necrosis e infiltrados linfocitarios y cursa con hipoglucemia y otras complicaciones. 
- Diabetes tipo II: insulino-independiente o de la madurez: es más frecuente que la tipo I y cursa con 
resistencia a la insulina. La figura 26.50 muestra un islote pancreático infiltrado por amiloide con muer -
te de las células secretoras de insulina. 
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Fig. 26.50 Diabetes mellitus 2: islote de Langerhans (Medwave). 
3. Hipo-hipertiroidismo: cuadros que cursan con descenso o aumento de los niveles circulantes de 
hormonas tiroideas por alteraciones en el eje tiroideo. 
Figura 26.51: bocio que cursa con hipotiroidismo y presenta folículos cargados de coloide y epitelio 
folicular aplanado.
Fig. 26.51 Bocio (slideshare). 
En la figura 26.52 se muestra epitelio tiroideo hiperplásico que cursa con hipertiroidismo.
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Fig. 26.52 Hipertiroidismo (slideshare). 
Figura  26.53:  tiroiditis  de  Hashimoto  de  origen  autoinmune  que  presenta  infiltrado  linfocitario  y  
cursa con hipotiroidismo.
Fig. 26.53 Tiroiditis de Hashimoto (rev salud). 
La figura 26.54 presenta hiperplasia paratiroidea que cursa con hiperparatiroidismo.
Fig. 26.54. Hiperplasia paratiroidea (slideshare). 
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CAPÍTULO 27
PRINCIPALES ENDOCRINOPATÍAS
La Endocrinología (del griego ἔνδον,endon, ‹dentro›; κρίνω, krīnōes, «separar»; y -λογία, -logia) es 
una disciplina de la Medicina que estudia el sistema endocrino y las enfermedades provocadas por su 
mal funcionamiento. 
El sistema endocrino consta de diferentes glándulas secretoras de hormonas: 
1. Hipófisis (pituitaria): ubicada en la silla turca del esfenoides y conectada al hipotálamo por el tallo 
hipofisario.
Pars distalis: cordones celulares y amplios capilares sinusoides. 
A. Células cromófilas (50%): acidófilas (35%): lactotropas (prolactina) y somatotropas: hormona de 
crecimiento (GH) y basófilas (15%): corticotropas adrenocorticotrofina (ACTH), gonadotropas: hormona 
luteinizante (LH) y hormona folículo-estimulante (FSH) y tirotropas tirotrofina (TSH). 
B.Células cromófobas (50%). 
Pars intermedia (humano: involutiva y quística). 
Pars nervosa: pituicitos (astrocitos) y axones amielínicos: oxitocina y vasopresina u hormona antidiuré-
tica (HAD) sintetizadas en los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraventricular. 
2. Pineal o epífisis: centro del cerebro (encima de los colículos superiores). Pinealocitos: melatonina y 
células gliales. En humanos regula los ciclos circadianos (luz-oscuridad) y en animales la estacionalidad 
reproductiva. 
3. Tiroides:  dos lóbulos y  un istmo,  parte  ánteroinferior del  cuello.  Folículos tapizados por  células  
foliculares secretoras de hormonas tiroideas y coloide eosinófilo central con tiroglobulina y células parafoli-
culares originadas en las crestas neurales secretoras de calcitonina que producen descenso de la calcemia. 
4. Paratiroides: son cuatro y se ubican en la cara posterior de la tiroides. Su parénquima está formado 
por células principales secretoras de parathormona (PTH) que eleva la calcemia y oxífilas (involutivas, 
con mitocondrias). 
5. Adrenales: polos superiores de los riñones. 
Corteza: capa glomerular: grupos ovoideos con células cúbicas que secretan mineralocorticoides (equi-
librio hidrosalino), capa fasciculada: cordones de células poliédricas con lípidos secretoras de glucocor-
ticoides (regulan glucosa y ácidos grasos) y capa reticular: cordones anastomosados de células pequeñas 
que secretan esteroides sexuales. 
Médula: células cromafines  y neuronas ganglionares simpáticas secretoras de adrenalina y noradrenalina.
6. Páncreas endocrino: islotes de Langerhans que secretan insulina, somatostatina, glucagón y polipép-
tido pancreático.
7. Tejidos endocrinos en diferentes órganos: timo, gónadas, placenta, riñón.
a. Regulación endocrina: la hormona es sintetizada, secretada y liberada a la circulación general por 
medio de la cual es transportada a células diana distantes. 
b. Regulación paracrina: la hormona es sintetizada y liberada por una población celular que influen-
cia a células vecinas. 
c. Regulación autocrina: la secreción hormonal influencia a la propia célula. 
625Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
d. Regulación neurocrina: las neuronas secretoras liberan hormonas a la sangre. 
Estructura de las hormonas: 
Peptídicas: aminas, aminoácidos iodados, gonadotrofinas (LH-FSH), hGC, insulina, glucagon, PRL, 
GH, T3, T4, catecolaminas, serotonina, histamina. 
Esteroideas:  vitamina  D,  glucocorticoides,  mineralocorticoides,  gonadocorticoides:  andrógenos,  
estrógenos, progesterona. 
Funciones: 1) Reproducción 2) Crecimiento y desarrollo 3) Producción, utilización y depósito de la 
energía 4) Homeostasis.
Transporte hormonal: 
Hormonas solubles: son transportadas en el plasma en solución.
Hormonas no solubles: requieren proteínas transportadoras. La hormona libre (no unida a proteínas) 
es capaz de atravesar la membrana celular. La hormona unida se constituye en reservorio y en equilibrio 
dinámico con la fracción libre. Las principales proteínas transportadoras son: prealbúmina, albúmina y 
globulinas. 
Mecanismos de entrega de las hormonas al sitio de acción: 
Proximidad: el cortisol influencia la biosíntesis de catecolaminas en la médula suprarrenal.
Por difusión: la testosterona de las células de Leydig penetra en los túbulos seminíferos. 
Enzimáticos:  interconectan  distintos  tipos  de  esteroides:  la  biosíntesis  de  estradiol  en  el  cerebro  a  
partir de andrógenos. 
Principales endocrinopatías:
1. Acromegalia/gigantismo: aumento de la secreción de hormona de crecimiento (GH).
2. Enanismo: déficit de la secreción de hormona de crecimiento (GH).
3. Diabetes insípida: aumento de la secreción de vasopresina u hormona antidiurética (ADH). 
4. Diabetes mellitus: deficiencia en la producción de insulina o resistencia a su acción.
5. Síndrome de Cushing: aumento en la secreción de cortisol en la corteza suprarrenal. 
6. Enfermedad de Addison: deficiente secreción de glucocorticoides  en la corteza suprarrenal. 
7. Tirotoxicosis/hipertiroidismo: excesiva producción de hormonas tiroideas por la tiroides.
8. Hipotiroidismo: deficiencia de producción de hormonas tiroideas por la tiroides.
9. Hiperparatiroidismo: excesiva secreción de hormona paratiroidea (PTH) por las paratiroides.
10. Hipoparatiroidismo: déficit de producción de hormona paratiroidea (PTH) por las paratiroides.
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CAPÍTULO 28
ASPECTOS MOLECULARES 
EN LAS PRINCIPALES ENDOCRINOPATÍAS
A. Diabetes mellitus (DM):
1. Maturity Onset type Diabetes of the Young (MODY): fue previamente considerada como el ter-
cer tipo de DM2. Sin embargo, con el descubrimiento de las mutaciones que resultan en MODY, ahora 
se la clasifica como diabetes secundaria u otros tipos de diabetes. Se presenta antes de los 25 años de edad 
y en todos los casos han demostrado una deficiencia en la función de las células β del páncreas. Los pa-
cientes pueden presentar resistencia a la insulina y una deficiencia tardía de las células β. Las mutaciones 
en los 8 genes descritos a continuación, han sido asociadas a la presentación de MODY:
MODY1: factor de transcripción identificado como factor nuclear hepático-4α  (HNF-4α).
MODY2: glucoquinasa pancreática (GCK).
MODY3: factor de transcripción HNF-1α que también se conoce como el factor de transcripción del 
hepatocito-1 (TCF1).
MODY4: factor promotor de insulina-1 factor de transcripción del homeodominio: IPF-1. Es conoci-
do como PDX1 derivado del homeobox-1 de páncreas y duodeno.
MODY5: factor de transcripción HNF-1β. Es conocido como el factor de transcripción del hepatoci-
to-2 (TCF2).
MODY6: factor de transcripción NeuroD1 que fue inicialmente identificado como un gen inductor 
del desarrollo neural. MODY6 es una rara forma de MODY.
MODY7: factor Krupple 11 (KLF11): factor de transcripción de dedo-zinc que está implicado en la 
activación del promotor de la insulina. Es un factor de transcripción de TGF-β. 
MODY8: gen de la lipasa carboxilo-éster (CEL) que participa en el metabolismo de los lípidos. Las 
deleciones Frameshift con repeticiones en tándem del gen de la CEL. Se asocia a disfunción de las células 
β (cuadros 28.1- 28.2). 
Cuadro 28.1 Clasificación de MODY.
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Cuadro 28.2 Clasificación de MODY.
Mecanismos moleculares en MODY:
En la figura 28.1 se ven los factores de transcripción nucleares: HNF4 α, HNF1, IPF1, HNF1 β, Neu-
ro D1 y los factores moleculares en MODY. 
630Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 28.1 Mecanismos moleculares en MODY (Researchgate.net).
Factores de transcripción en MODY y diabetes neonatal:  GCK (22%),  factores de transcripción.  
HNF1α (58%), HNF4α (5%), HNF1β (2%), IPF1 (<1%), NeuroD1 (<1%) y diabetes neonatal:  TNDM 
(55%) y PNDM (45%) (fig. 28.2).
Fig. 28.2 Factores de transcripción en MODY y diabetes neonatal (ResearchGate). 
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Factores de transcripción:
FOX-O1: factor perteneciente a la familia de proteínas FOX, caracterizadas por poseer un dominio 
de unión al ADN de 100 aminoácidos en forma de winged helix (hélice alada) denominado Forkhead 
box, de donde proviene su nombre. Se identificó una secuencia de consenso denominada FRE (FoxO-re-
cognized element). FOX-O1 se expresa solamente en las células β adultas. La abundancia de su ARNm se 
encuentra elevada en islotes de pacientes diabéticos. Participa en la proliferación de las células β. 
PDX-1: es un miembro del conjunto de genes Parahox, de importancia en el desarrollo embrionario. 
En la etapa adulta, el PDX-1 se expresa solamente en las células β del islote. Es de primordial importancia 
para la función pancreática. Se sugirió que la disminución en la actividad de PDX1 puede ser un factor 
de susceptibilidad para la aparición de la DM2. Además, mutaciones en el homólogo humano de pdx-1 
son causantes de MODY-4 y participa en el mantenimiento y proliferación de las células β. Se pretende 
utilizarlo como blanco terapéutico para el tratamiento, ya que este factor transcripcional es capaz de in-
ducir la reprogramación de células no pancreáticas hacia un fenotipo pancreático. Además de regularse 
a sí mismo, este gen regula también al transportador de glucosa glut-2, pax-4, Nkx-6.1, Maf-A, hnf-4 
e insulina. Los genes mitocondriales también son un blanco importante para PDX1, y podrían regular 
el mecanismo de secreción de la insulina. Participa en el mantenimiento y proliferación de las células β.
FOX-A2 (HNF3β): es un factor transcripcional que pertenece a la familia de proteínas winged helix/
Forkhead (FOX). Este factor es capaz de competir por sitios de unión comunes con otras proteínas de la 
misma familia. La estructura de la caja Forkhead es similar a la de la histona H1. 
Neuro-D1: es un factor de diferenciación neuronal y un activador de la transcripción de insulina. Se 
expresa en las células β maduras del páncreas. Es requerido para el desarrollo pancreático y el manteni-
miento de la homeostasis de la glucosa. Mutaciones en el gen humano Neuro-D1 se han asociado con 
susceptibilidad para desarrollar tanto DM1 como diabetes tipo MODY 6. Es un importante activador de 
la transcripción de insulina en páncreas, al formar un dímero con E47 y unirse a la caja E del promotor 
de insulina. Neuro-D1 regula la expresión del gen de la insulina. 
HNF1 - HNF4: se regulan entre sí, formando un circuito positivo: Se ha propuesto que estos dos fac-
tores transcripcionales actúan en conjunto para regular la transcripción de algunos genes blanco. Es el 
gen responsable de la forma más común de MODY 3, y se sabe que regula la transcripción de insulina, 
L-PK105 y glut-2. Existe evidencia de que la actividad transactivadora de HNF-1 ocurre a nivel epigené-
tico, ya que es capaz de reclutar a la proteína coactivadora p300 al promotor de glut2. También participa 
en la hiperacetilación de las histonas H3 y H4 de los promotores de glut-2 y L-PK en el páncreas. Con-
fiere un papel importante en la regulación de la expresión de genes relacionados con el metabolismo de la 
glucosa para la célula β. Es un factor transcripcional de la superfamilia de receptores nucleares, respon-
sable de MODY 1. Se une a su sitio de reconocimiento como un dímero y funciona como transactivador 
de varios genes como la L-PK, Aldo-B, glut-2, Kir-6.2, PPAR e insulina. HNF-4 es necesario para una 
correcta secreción de insulina en respuesta a la glucosa, probablemente a nivel del canal de potasio sen-
sible a ATP o por un desequilibrio energético a nivel mitocondrial.
Estos factores controlan el crecimiento y funcionamiento de las células β de los islotes pancreáticos 
y regulan la expresión de genes de la insulina, así como de las proteínas implicadas en el transporte y en 
el metabolismo mitocondrial/metabolismo de las lipoproteínas. Los humanos con mutaciones en genes 
que codifican estos factores de transcripción, desarrollan formas similares de diabetes que conducen a 
una secreción anormal de insulina. La anomalía se da porque el gen sufre polimorfismo del nucleótido 
único en el promotor P2. El promotor es el sitio de unión para los factores de transcripción HNF-1A, 
HNF-1B y IPF-1 (factor promotor de insulina).
PAX4: se expresa en las células β y δ. Es un regulador esencial en la diferenciación de las células β. 
Mutaciones  en  Pax-4 se  han  asociado  a  DM2 y,  curiosamente,  con  cuatro  factores  transcripcionales  
cuyas mutaciones ocasionan diabetes MODY: HNF-4, PDX-1, HNF-1 y NeuroD-1. También se ha es-
tablecido su papel como represor de glucagon en el desarrollo temprano de la célula β. Sin embargo, en 
la etapa adulta la única función que se ha sugerido es sobre la masa de células β adultas, a través de la in-
632Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
ducción de la vía de proliferación c-myc/Id2 y promoviendo la sobrevivencia por medio de un aumento 
en la expresión del gen antiapoptótico Bcl-xL.
PAX-6: se expresa en todas las células del islote pancreático, y se ha descrito principalmente como 
un gen requerido para la diferenciación de las células α. Actúa como un transactivador importante de 
la PC1/3 en la célula β,  enzima clave en el  procesamiento de la proinsulina,  cuya disfunción provoca 
intolerancia a la glucosa. 
NKX-2.2: actúa como un represor durante el desarrollo. Sin embargo, en el islote adulto su princi-
pal función es activadora, siendo unos de sus blancos principales el gen de la insulina y Maf-A. Posee 
además un papel crucial en la regulación de las funciones de la célula β adulta, ya que al suprimir su 
expresión por medio de un transgén, se presenta intolerancia a la glucosa, disminución en la síntesis y 
secreción de insulina, baja expresión de glut-2 y alteraciones en la arquitectura del islote pancreático.
NKX-6.1: se expresa exclusivamente en células β. Establece y mantiene el fenotipo adulto de este tipo 
celular en parte suprimiendo la expresión de glucagon. A su vez, posee actividad transactivadora sobre 
su propio promotor, manteniendo así un nivel constante en su expresión. Contiene un domino activador 
en su región carboxilo terminal y un dominio represor en su extremo amino. La sobreexpresión de NKX-
6.1 en islotes aislados promueve la proliferación de las células β a través del aumento en la expresión de 
ciclinas y quinasas reguladoras del ciclo celular, además de modular la secreción de insulina en respuesta 
a la glucosa. Se sabe que su regulación transcripcional se da a través de otros factores transcripcionales 
como PDX-1, Nkx-2.2 y  PPAR. 
GATA-6-GATA-4:  son reguladores de la expresión de genes en la ruta de secreción de la insulina. 
Así se explica el fenotipo de diabetes observados en humanos con mutaciones del mismo. El estudio de 
secuenciación masiva de exomas en pacientes con diabetes neonatal y agenesia pancreática ha puesto de 
manifiesto la alta prevalencia de este fenotipo asociado a mutaciones  de novo en el gen GATA-6 y con 
una menor frecuencia en el gen GATA-4. Existen mutaciones identificadas en el gen GATA-4 y GATA-6 
que no afectan a la formación del páncreas, pero cuyos pacientes tienen un fenotipo variable de diabetes 
que va desde la agenesia pancreática al desarrollo de diabetes en adultos con y sin insuficiencia exocrina. 
El GATA-6 sería un importante regulador tanto de la formación del páncreas como de la función de la 
célula β y podrían explicar el fenotipo de diabetes observados en humanos con mutaciones en dicho gen. 
SREBP-1c y ChREBP:  tras la ingesta de una dieta rica en carbohidratos, la glucosa estimula la se-
creción pancreática de la insulina elevándose de este modo la concentración hepática de la hormona. 
Ello conduce a la inducción de la expresión y activación del factor SREBP-1c, que una vez en el núcleo, 
promoverá la inducción del gen de la glucoquinasa. La síntesis de la GK incrementará la fosforilación de 
la glucosa generando la señal intermediaria (glucosa 6-PO4, xilulosa 5-PO4) que conducirá a la desfos-
forilación de CREBP y su translocación al núcleo. En el núcleo, coordinado con SREBP-1c controlará 
el metabolismo hepático de la glucosa. Cada nuevo gen identificado nos permite conocer los defectos 
metabólicos específicos que se originan, a fin de utilizar la manipulación de los genes como estrategias 
para lograr o mantener la salud. 
En la figura 28.3 se ve la acción coordinada de SREBP-1c y ChREBP en la regulación de la expresión 
de los genes glucolíticos y lipogénicos. 
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Fig. 28.3 Acción coordinada de SREBP-1c y ChREBP en la regulación de la expresión de los genes glucolíticos y 
lipogénicos (Molecular).
Posibles mecanismos moleculares para la supresión de la síntesis de insulina en DM2:
El estrés oxidativo y la subsecuente activación de la vía JNK transloca Foxo-1 del citoplasma al nú-
cleo, con la importante translocación de PDX-1 del núcleo al citoplasma en las células β pancreáticas. En 
agregado, el estrés oxidativo y la subsecuente inducción de la expresión de c-Jun suprime la expresión 
nuclear de Maf.A en las células β. Además, es conocido que la activación de la vía JNK y la inducción de 
la expresión de c-Jun están involucradas en la supresión de la síntesis de insulina en la DM2 (fig. 28.4).
Fig. 28.4 Mecanismos de la supresión de la síntesis de insulina en DM2 (Molecular Open-i)
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A. Mecanismos moleculares de la diabetes mellitus: resistina, microARN y exosoma.
La DM se conoce como uno de los trastornos endocrinos comunes importantes que podrían deberse 
a la desregulación de una variedad de vías celulares y moleculares. 
La resistencia a la insulina es uno de los factores importantes que podrían jugar un papel crítico en 
la patogénesis de la DM. Se ha demostrado que la resistencia a la insulina se dirige a una secuencia de 
células  y moléculas.  Las  vías  moleculares  (p.  ej.,  quinasas  PI3,  coactivador-1  de  PPARγ,  microRNAs,  
serina/treonina quinasa Akt y fosforilación de serina) podrían inducir DM. Entre los diversos factores 
involucrados en la patogénesis, los microARN y los exosomas han surgido como factores efectivos en 
el  inicio y  la  progresión de la  DM. Una variedad de estudios  indicaron que la  desregulación de estas  
moléculas podría cambiar el comportamiento de varios tipos de células y contribuir a la progresión de 
la enfermedad. La resistina es otro factor principal que se conoce como molécula señal involucrada en la 
resistencia a la insulina. La evidencia de múltiples líneas indicó que la resistina ejerce sus efectos al afectar 
el metabolismo de la glucosa, la inhibición de la captación de ácidos grasos y el metabolismo, afectando 
a  una  variedad  de  objetivos  tales  como CD36, proteína  1  transportadora  de  ácidos  grasos,  acetil-CoA 
carboxilasa y proteína quinasa. 
2. Enfermedad pancreática: pancreatectomía, fibrosis quística, pancreatitis con destrucción del tejido 
pancreático.
3. Enfermedad endocrina:  algunos tumores pueden producir hormonas contra-reguladoras que se 




c. Síndrome de Cushing (cortisol).
d. Acromegalia (GH).
4. Diabetes inducida por drogas: el tratamiento con glucocorticoides y diuréticos pueden interferir 
con el funcionamiento de la insulina.
5. Autoanticuerpos anti-insulina contra los receptores: resistencia a la insulina Tipo B.
6. Mutaciones en el gen de la insulina: el desarrollo de DM2 es el resultado de múltiples influencias 
que incluyen estilo de vida, medio ambiente y genética. Un dieta hipercalórica con un estilo de vida se-
dentario, son los principales factores que contribuyen en el desarrollo de la resistencia a la insulina y a la 
disfunción de las células β pancreáticas. 
La célula β es un tipo celular especializado que se encarga de controlar la producción, procesamiento, 
almacenamiento y modulación de la secreción de insulina en respuesta a cambios metabólicos, hormo-
nales y de neurotransmisores. Una característica esencial de la vida de todo organismo es la adaptación 
constante de su metabolismo al entorno nutricional. La regulación del metabolismo implica no sólo una 
rápida modulación en la actividad de proteínas específicas, sino también un control de su síntesis a través 
de la regulación de sus genes actúan en diferentes niveles: transcripcional, sinergia con otras proteínas y 
modificaciones postranscripcionales. 
El síndrome metabólico es conocido como un precursor frecuente de la DM2. Esta enfermedad podría 
afectar al  8% de las  personas en todo el  mundo. Dado que la  disfunción y la  pérdida de las  células  β 
pancreáticas  tienen  un  papel  central  en  el  inicio/  progresión  de  la  enfermedad  y  la  comprensión  de  
los procesos celulares y moleculares. Las vías asociadas con la disfunción de las células β pancreáticas 
pueden proporcionar más información sobre las vías subyacentes involucradas en la DM2. La evidencia 
de múltiples líneas indicó que el estrés oxidativo, el microARN y el ARN largo no codificante juegan un 
papel  importante  en  varios  pasos.  El  estrés  oxidativo  es  uno de  los  factores  importantes  involucrados  
en la  patogénesis  DM2. Esto podría afectar  la  función y la  supervivencia de la  célula  β a  través de la  
activación  o  inhibición  de  varios  procesos  y  dianas,  como  la  transducción  de  señales  receptoras,  la  
actividad enzimática, la expresión de genes, el transporte de canales iónicos y la apoptosis. Además del 
estrés oxidativo, los microARN y los ARN no codificantes han surgido como reguladores epigenéticos que 
635Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
podrían afectar la disfunción de las células β pancreáticas. Estas moléculas ejercen sus efectos dirigiéndose 
a una variedad de células y vías moleculares implicadas en la patogénesis de la DM2.
Polipéptido amiloide de los islotes: conocido como IAPP: amilina. Es una hormona de 37 aminoá-
cidos que durante mucho tiempo se ha asociado con la progresión de la DM2. La hormona peptídica en-
docrina se multiplica de forma agregada para formar depósitos de amiloide en y alrededor de las células 
β de los islotes pancreáticos que sintetizan tanto la insulina como la IAPP, lo que lleva a una disminución 
de la masa de células β en los pacientes con la enfermedad. Los amiloides extracelulares de IAPP inducen 
la muerte de células β a través de la formación de especies reactivas de oxígeno, disfunción mitocondrial, 
condensación de cromatina y mecanismos apoptóticos, aunque aún no se han establecido los roles preci-
sos de IAPP en DM2. El plegamiento incorrecto de IAPP contribuye a la aparición de DM2. 
B. Hipotiroidismo: bases moleculares de la resistencia a hormonas tiroideas (RHT): 
Es una entidad caracterizada por una disminución de la respuesta tisular a las hormonas tiroideas. 
El síndrome es definido por una elevación de las hormonas tiroideas libres y un nivel normal o elevado 
pero inapropiado de TSH. El cuadro clínico es muy variable e incluye bocio, signos de hipertiroidismo e 
hipotiroidismo, baja estatura, deficiencia en la maduración ósea e hiperactividad con déficit de atención. 
El receptor de hormonas tiroideas se caracteriza por poseer dos dominios: uno para la unión con el ADN 
llamado DBD (dominio de unión al ADN) y otro para la unión a la T3 denominado LBD (dominio de 
unión al ligando). 
El receptor forma un heterodímero con el receptor de ácido retinoico (RXR). Las proteínas coactiva-
doras pueden mediar los efectos transcripcionales del receptor, al actuar sobre el complejo de iniciación 
de la transcripción formado por el TF-IIB (factor de transcripción IIB), el TBP (proteína de unión a la 
TATA box) y la ARN polimerasa, asociados al promotor TATA box. La activación ocurre por la unión 
de la T3 al dominio LBD, produciendo finalmente la modulación de la transcripción del gen efector. La 
acción final puede ser de activación o represión de la transcripción.  La RHT está asociada a mutaciones 
en el gen TRb en forma autosómica dominante. 
Parámetros moleculares en el hipotiroidismo congénito: en la figura 28.5 se pueden observar la im-
portancia de los diferentes factores de transcripción: THOX-2, FOX-E1, NKX-2.1, PAX-8, entre otros. 
Fig. 28.5 Mecanismos moleculares en el hipotiroidismo congénito.
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AHO: osteodistrofia  hereditaria  se  Albrigth.  GNAS:  gen estimulante  de  la  proteína  GSα.  NIS:  gen 
relacionado con la bomba de sodio-yodo. PAX-8. PDS: pendrina. TG: tiroglobulina. THOX2: oxidasa 
tiroidea. TIOD: defecto total de la organificación. NKX-2.1: gen tITF-1. FOX-E1: gen TIT-F2. TPO: gen 
de tioperoxidasa. TSHR: gen para el receptor de TSH. 
C. Hipertiroidismo: la enfermedad tiroidea autoinmune generalmente se reconoce por la presencia 
de autoanticuerpos anti-tiroides peroxidasa (TPO) y anti-tiroglobulina (Tg) junto con la disparidad de 
la hormona tiroidea. La enfermedad de Graves es la causa más común de hipertiroidismo.
Los anticuerpos antinucleares (ANA) y los anticuerpos contra antígenos nucleares extraíbles (ENA) 
se reconocen como marcadores diagnósticos valiosos en la evaluación de enfermedades autoinmunes 
sistémicas. 
Los autoantígenos son los  impulsores  de la  respuesta  autoinmune,  un buen ejemplo es  el  receptor 
de TSH (TSHR), culpable y víctima de la enfermedad de Graves debido a su estructura única. El TSHR 
se divide en subunidades y existe una fuerte evidencia de que su subunidad A extracelular eliminada, 
no  el  holorreceptor,  es  el  principal  desarrollo  de  autoanticuerpos  patógenos  estimulantes  de  la  tiroi-
des (TSAb). 
D. Cushing: aportes moleculares: se han explorado desajustes en rutas y procesos conocidos involu-
crados en la división y proliferación celular corticotropa.
Se han descrito cambios en varios supresores tumorales y, con menos frecuencia, en oncogenes de 
tumores  hipofisarios  en  comparación  con  tejido  normal,  especialmente  de  ciclinas  e  inhibidores  de  
la  quinasa (CDKI). Los corticotropinomas expresan un nivel  muy bajo de CDKI p27,  lo  que lleva a  
una regulación positiva de ciclina E y, por lo tanto, a una proliferación aumentada. Sin embargo, estos 
cambios parecen ser una respuesta a la fosforilación mejorada de p27,  aumentando su degradación e 
impidiendo su importación en el núcleo; esto a su vez puede ser secundario a la regulación positiva de 
la serina-treonina quinasa Akt. Por lo tanto, las aberraciones intra y extranucleares en ciclinas y CDKI 
pueden representar una reprogramación de los reguladores de la división celular por vías citoplasmáti-
cas. Dichas vías divergen hacia afuera de la superficie celular, desde donde una gran cantidad de recep-
tores de factores de crecimiento activan y coordinan dichas vías. El empalme aberrante del receptor 4 
del FGF se ha postulado como uno de tales desregulaciones. Un hallazgo relevante ha sido el aumento 
de la expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R) en tumores. Específicamente, 
se sabe desde hace casi 40 años que EGF es estimulante del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, pero 
nuevos estudios identificaron la expresión de EGF-R en tumores hipofisarios, expresándose con mayor 
frecuencia en corticotropinomas (83%). Otra posibilidad es que el evento mutacional primario ocurra 
en un nicho de células madre, que conducen a la formación de tumores secundarios mediados por la 
liberación de citoquinas locales y agentes relacionados. 
Se secuenció un pequeño grupo de tumores corticotropos, y se observó una serie recurrente de mu-
taciones en una región restringida de un gen que transcribe el ARNm para la proteasa-8 específica para 
ubiquitina  péptido (USP-8). Este péptido disminuye la  ubiquitinación y,  por tanto,  la  degradación de 
EGF-R a medida que se recicla de la superficie celular. Los sitios de mutación específicos bloquean su 
asociación con 14-3-3, lo que lleva a un aumento de la actividad de USP-8 y la consecuente disminución 
de la ubiquitinación del EGF-R, con aumento del EGF-R y activación de las vías de señalización celular, 
lo que provoca un aumento secreción de ACTH. Una encuesta reciente ha demostrado que alrededor del 
36% de los tumores corticotropos albergan esta mutación USP-8, principalmente en mujeres jóvenes.
Estamos en camino de establecer la verdadera causa de la enfermedad de Cushing, que es responsable 
de un fenotipo clínico, metabólico y cosmético devastador. Aunque la mayoría de los casos pueden ser 
curados por un cirujano transesfenoidal experimentado, la tasa de recurrencia es significativa, y cuando 
estos tumores se vuelven agresivos pueden ser extremadamente difíciles de tratar. El camino a seguir exi-
ge establecer las aberraciones moleculares precisas y personalizar la mutación en determinados pacientes 
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para personalizar el tratamiento. Una comprensión molecular será esencial para proporcionar la mejor 
terapia posible.
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CAPÍTULO 29
GENÉTICA Y TERAPIA GÉNICA EN LAS ENDOCRINOPATÍAS
La caracterización de los genes codificadores de hormonas y receptores, inició una nueva era de la 
Endocrinología, ampliando las perspectivas sobre la etiología y la patogenia de las enfermedades endo-
crinas.
La Genética médica es la rama de la Medicina que se ocupa del diagnóstico, tratamiento y prevención 
de los defectos o malformaciones congénitas. El ADN es la base de la expresión de la información gené-
tica. En la figura 29.1 se señala: célula   núcleo  cromosomas  geneshebra de ADN formada por 
una base nitrogenada y un fosfato. Existen cuatro tipos de bases nitrogenadas en el ADN: adenina (A), 
guanina (G), timina (T) y citosina (C).
Fig. 29.1 Estructura de: núcleo, cromosomas, genes, ADN (slideplayer).
La información está codificada dentro de los cromosomas. Las regiones del cromosoma que definen 
proteínas se denominan genes y se hallan en sitios específicos de los cromosomas. La información codifi-
cada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es transportada fuera del núcleo 
hacia los ribosomas,  donde se  decodifica  para generar una secuencia específica de aminoácidos,  en un 
procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nuclear (replicación): cromosomas, 
genes transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN (replicación)  traducción  proteína. 
El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o feno-
tipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene 
una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una 
secuencia polipeptídica. 
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Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles,  una región anterior  no traducible 
(SANT),  una  región posterior  (SPNT),  una  región  promotora  cercana  e  intensificadores  o  silenciadores 
más lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el ADN que se 
producen por errores en el proceso de replicación, que se acelera por radiaciones ionizantes o diversos 
químicos. 
El genoma de Homo sapiens comprende la secuencia de ADN contenida en 23 pares de cromosomas 
(moléculas lineales de ADN) en el núcleo de cada célula humana diploide: 22 autosomas y un par deter-
minante del sexo (XX: mujeres y XY en varones). 
El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y 
consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. Un codón es un triplete de ARN mensajero (ARNm) que 
es reconocido por un anticodón de ARN de transferencia (ARNt). Los genes humanos pueden estar en la 
cadena positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo del brazo corto del cromosoma) o en la negativa (sentido 
5´ a 3´ desde el extremo del brazo largo del cromosoma).
El análisis de los cromosomas y sus genes ha influido en el diagnóstico y el tratamiento clínico de los 
pacientes con endocrinopatías (fig. 29.2).
 
Fig. 29.2 Cromosomas y genes (MasScience).
El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble héli-
ce) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. El ADN se halla empaqueta-
do formando una compleja estructura dinámica nucleoproteica denominada cromatina, cuyo estado de 
condensación tiene gran variación a lo largo del ciclo celular. Las histonas (H1, H2A, H2B, H3, y H4), son 
los principales componentes proteicos de la cromatina. En la estructura de un cromosoma se evidencian 
distintos niveles de compactación de un cromosoma humano sobre la base del superenrollamiento del 
eje del ADN alrededor de octámeros de histonas. Estas unidades estructurales o nucleosomas forman un 
primer nivel de estructura en forma de collar de cuentas, que a su vez se enrolla sobre un nuevo eje ima-
ginario formando las fibras . Los pliegues de estas fibras introducen sucesivos grados de compactación de 
un cromosoma hasta un valor máximo alcanzado en la etapa de la metafase. Si el ADN del cromosoma 
humano 1 (247 x 106 pb) no se encontrara compactado, mediría 8,5 cm, longitud que supera decenas de 
miles de veces las dimensiones de una célula. 
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Las histonas octaméricas globulares son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expresión de los 
genes, pues sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas, como los grupos metilos 
que determinan si el gen ha de ser silenciado o expresado (fig. 29.3).
Fig. 29.3 Histonas octaméricas (googlesites).
Las alteraciones congénitas se clasifican en: 
- Morfológicas (malformaciones).
- Funcionales (hipoacusia, ceguera, metabolopatías). 
- Aisladas, múltiples (síndromes, asociaciones, secuencias).
Etiología: 
- Genéticas (monogénicas) (5-8%).
- Cromosómicas (10%).
- Ambientales (teratogénicas) (7%).
- Multifactoriales (genes + ambiente) (25%).
- Desconocidas (50%). 
Enfermedades genéticas:
En la figura 29.4 se presentan los tipos de enfermedades genéticas.
Fig. 29.4 Enfermedades genéticas (slidepalyer).
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1. Monogénicas (mutaciones):
a. Autosómica dominante (AD): la mutación está presente en un autosoma y sólo es necesario que 
uno  de  los  alelos  del  individuo  esté  mutado  (heterocigota)  para  que  se  manifieste  la  enfermedad.  La  
penetrancia habla de la presencia de la mutación en el heterocigota y su manifestación clínica, en cuyo 
caso hablamos de penetrancia completa. b. Autosómica recesiva (AR): la mutación génica está presente 
en un autosoma, y es necesario que sea homocigota, para que la enfermedad se manifieste. La condición 
de heterocigota no es suficiente y sólo lo hace portador de la enfermedad. Dada la necesidad de recibir 
ambos alelos  mutados,  el  materno y  el  paterno,  la  presencia  de consanguinidad aumenta el  riesgo de 
padecer una enfermedad AR. 
c. Ligada al cromosoma X: en la enfermedad ligada al X dominante, la mutación se ubica en un cro-
mosoma X. A diferencia de la AD, hay predominancia de mujeres afectadas por ser el X el portador de la 
mutación y no hay transmisión varón-varón.
d. Herencia mitocondrial: hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los recibe 
enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres 
transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enfermedades derivadas de ellas 
ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular. 
2. Enfermedades cromosómicas: se producen por alteraciones en el número o en la estructura de los 
cromosomas. Por ser  organismos diploides  (2n = 46)  tenemos un juego cromosómico haploide  de  23 
cromosomas (n = 23) proveniente de la madre y otro del padre. El set haploide presente en el óvulo y el 
espermatozoide se producen a partir de la meiosis femenina y masculina cuya primera división tiene la 
misión de reducir el número cromosómico de ovo y espermatogonias (2n) a la mitad. De esta manera, 
luego de la fecundación se forma la cigota con 46 cromosomas. 
Los cromosomas pueden ser definidos como estructuras nucleares que se hacen visibles al micros-
copio óptico durante la  división celular.  Están formados por ADN y proteínas de tipo histónico y no 
histónico que sufren diversos procesos de compactación durante la fase M del ciclo celular, logrando que 
de una hebra de ADN de 2 nm de espesor se obtenga una estructura cromosómica metafásica de 1400 
nm (700 nm cada cromátide hermana). Los cromosomas se clasifican en metacéntrico, submetacéntrico, 
acrocéntrico y telocéntrico de acuerdo a la posición del centrómero. 
-  Alteraciones  cromosómicas  numéricas:  polipoidías  y  aneuploidías.  En las  primeras  el  número cro-
mosómico es múltiplo del set haploide (n), es decir 3n (triploidía, 69 cromosomas), 4n (tetraploidía, 92 
cromosomas). Son incompatibles con la vida en línea pura y sólo sobreviven con graves dismorfias en 
forma de mosaico, entendido como la coexistencia en un mismo individuo de más de una línea celular. 
Las aneuploidías son modificaciones del número diploide, 2n+1 o bien 2n-1, lo cual implica una tri-
somía del cromosoma que se adiciona (por ejemplo, trisomía 21) o la monosomía del cromosoma que 
falta (por ejemplo, monosomía X). 
- Alteraciones cromosómicas estructurales: deleción, translocación, inversión, inserción, duplicación, 
isocromosoma de brazos cortos o largos, cromosoma en anillo.
3. Enfermedades multifactoriales: son responsables del mayor grupo de las enfermedades genéticas. 
En este tipo de enfermedad el factor genético y el ambiental están involucrados. Se dice que la constitu-
ción  genética  produce  la  predisposición  a  padecer  determinada  enfermedad y  que  el  factor  ambiental  
actuaría como desencadenante. Esta susceptibilidad estaría determinada por el efecto aditivo de muchos 
genes (poligenes). 
1. Acromegalia: del griego “akros”, extremidades; “megas” grande. Algunos adenomas se relacionan 
con expansión clonal celular por mutaciones somáticas. Se detectó mutación en la proteína estimuladora 
Gsα en más de 40% de los somatotropinomas. 
Las mutaciones en dos sitios críticos (mutaciones Gsp) inhiben la actividad de la GTPasa, que provo-
ca activación de la adenilciclasa, produciéndose una secreción incontrolada de GH y una hiperplasia so-
matotropa. En la patogénesis tiene función importante la pérdida del carácter heterocigoto (inestabilidad 
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cromosómica) de los cromosomas 11, 13 y 9 (macroadenomas invasores) y la activación del gen PTTG 
(gen de transformación tumoral hipofisaria),  sobreexpresado en tumores hipofisiarios funcionales.  La 
mutación de Gsp (gen de la subunidad de la proteína G (Gs) estimuladora es el defecto genético más 
frecuente en asociación con tumores secretores de GH. Otros oncogenes implicados: Ras y Pttg. En la 
figura 29.5 se muestra el cromosoma 11 asociado a acromegalia.
Fig. 29.5 Cromosoma 11 asociado a acromegalia (slideshare).
El síndrome de McCune-Albright, asociado con displasia ósea múltiple, pubertad precoz y manchas 
“café con leche” puede cursar con acromegalia por alguna mutación que activa la subunidad alfa de la 
proteína Gs. 
La  acromegalia  puede asociarse  con hiperparatiroidismo,  tumores  neuroendocrinos  con neoplasia  
endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1), y mutaciones de línea germinal para el gen demenina. 
2. Gigantismo: la figura 296 muestra las causas de gigantismo. La forma familiar es genética, con 
redundancia de cromosoma sexuales.
Fig. 29.6 Causas de gigantismo (Melmed).
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Acrogigantismo: se  describió en pacientes  pediátricos  el  gen X-LAG  (acrogigantismo ligado a  X)  
por duplicación genómica Xq26.3, que aumenta la producción de GH. La duplicación de GPR101 (gen 
que codifica para proteína G) se encuentra sobreexpresada en pacientes con lesiones hipofisiarias y se 
relaciona con X-LAG en adultos con acromegalia
3. Enanismo:
La acondroplasia es la forma más común de enanismo (70%). Es una enfermedad autosómica domi-
nante con penetrancia completa. Se debe a una mutación en el gen del receptor 3 del factor de crecimiento 
fibroblástico  (FGFR3) en el cromosoma 4 (4p16.3) (fig. 29.7).
El 90% se debe a mutaciones nuevas que se originan en las células germinales de padres sanos, aso-
ciada a  una edad aumentada.  En la  mayoría  de  los  casos  (97%) la  mutación presente  es  la  transición 
G1138A, en el dominio transmembrana del gen. En el resto se presenta la transversión en el dicho nu-
cleótido. 
Fig. 29.7 Genética de la acondroplasia (slideshare).
La figura 29.8 muestra el tipo de herencia de la acondroplasia.
Fig. 29.8 Tipo de herencia de la acondroplasia (slideshare).
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La figura 29.9 muestra el cromosoma y gen de la acondroplasia:
Fig. 29.9 Gen de la acondroplasia en cromosoma 4 (slideshare).
4. Diabetes insípida (DI): se debe a una mutación en el gen AVP ubicado en el cromosoma 20p13 
que codifica para una proteína precursora constituida de arginina-vasopresina  y dos proteínas asociadas, 
la neurofisina 2  y la copeptina. Casi todos los casos tienen un patrón de herencia autosómico dominante. 
En pocos casos se ha observado un patrón autosómico recesivo o ligado al X.
La figura 29.10 muestra las causas de diabetes insípida (DI): 
Fig. 29.10 Causas de DI (slideshare).
Genética: deleción del cromosoma 7 y mutación en cromosoma 20 fig. 29.11).
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Fig. 29.11 DI asociada al cromosoma 20 (slideshare).
DI  nefrogénica  congénita:  presenta  mutaciones  ligadas  al  cromosoma  X  a  nivel  del  receptor  V2  
(Xq28) (90%) y autosómica congénita a nivel del gen de la acuaporina 2 (10%) (fig. 29.12).
Fig. 29.12 DI nefrogénica congénita: mutaciones (slideshare).
En la figura 29.13 se presentan las mutaciones del gen AQP2. 
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Fig. 29.13 Mutaciones en el gen AQP2 (slideshare).
5. Diabetes mellitus (DM):
a. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): se ha reconocido una asociación entre marcadores genéticos del 
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y la DM1. La mayoría de los pacientes DM1 insulino-de-
pendientes, presentan autoanticuerpos frente a proteínas de las células β del páncreas, lo que indica un 
origen autoinmune. 
En la etiopatogenia de la DM1 se distinguen factores genéticos y ambientales. 
La enfermedad cursa en forma silenciosa y la aparición de autoanticuerpos dirigidos contra epítopes 
específicos del islote β pancreático se manifiesta cuando la enfermedad ya está instaurada y cuando la 
masa de células β ha disminuído en forma considerable. En el curso natural de la DM1, los factores gené-
ticos de predisposición se reconocen como el evento primario, seguido del factor gatillador del proceso 
inmunológico que se hace evidente con la presentación de marcadores de autoinmunidad.
La DM1  presenta  haplotipo  HLA-DR3,  HLA-DR4  o  ambos.  Aunque  la  DM1  es  una  enfermedad 
poligénica, los genes de la región HLA, y en especial los genes HLA clase de clase II: DQA1, DQB1 y 
DRB1, son los principales factores de susceptibilidad genética frente a la enfermedad. La región HLA 
se ubica en el brazo corto del cromosoma 6, en una región que contiene más de 200 genes, de los cuales 
el 40% se estima relacionado con la función inmune. Esta región presenta una fuerte tendencia a man-
tener haplotipos compuestos de marcadores genéticos que muestran un alto desequilibrio de ligamien-
to. Los haplotipos que confieren mayor riesgo de desarrollar DM1A (autoinmune) son DQA1*0501D-
QB1*0201  (DQ2), que es heredado en forma conjunta con el alelo DRB1*0301 (DR3) y el  haplotipo 
DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8), heredado con el alelo DRB1*0401 (DR4). 
Los portadores de estos haplotipos son denominados heterocigotos DQ2/DQ8  o DR3/DR4.  Se ha 
comprobado que el  gen DQB1 es  el  que tiene un mayor poder  predictivo,  mediado por  los  alelos  de  
susceptibilidad DQB1*0201 y DQB1*03027-8. Otros alelos HLA clase I también han sido relacionados 
con la DM1, tales como HLAB*3906 o HLA-A*2402 (susceptibilidad) y HLA-B*5701 o HLA-A*1101 
(protección). 
La  mayoría  de  los  pacientes  con  DM1  presentan  autoanticuerpos  anti-islote  (ICA),  anti-insulina  
(IAA), anti-decarboxilasa de ácido glutámico (GAD), antígeno 2 de insulinoma (IA-2) y transportador 
de zinc (ZnT8).
Existen 20 regiones cromosómicas para los genes de la DM1. 
HLA: familia de genes que permiten la identificación de moléculas propias y extrañas (invasoras).
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En la figura 29.14 se observa la susceptibilidad genética de DM1. 
Se marcan los genes principales: HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ, ubicados en el brazo corto del cro-
mosoma 6.
Fig. 29.14 Susceptibilidad genética en DM1 (slideshare).
La figura 29.15 muestra aspectos moleculares de la DM1 ante la insuficiencia de insulina.
Fig. 29.15 Diabetes tipo 1 (Diabetes education on line).
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Marcadores no HLA en la DM1:
- Gen CTLA-4 (LT asociado al antígeno 4: locus IDDM12): es un buen candidato para DM1 dado 
que es un regulador negativo de la activación de los LT. Se encuentra en el cromosoma 2q33. Se sabe que 
esta región contiene por lo menos tres genes.
- CD-28, CTLA-4, gen de la molécula coestimuladora inducible (ICOS): juegan un papel importante 
en la función/regulación inmune y podrían ser responsables de la asociación genética ligada a desregula-
ción del sistema inmune. En humanos, se han identificado varios polimorfismos del gen CTLA-4. 
-  Gen  de  insulina  (INS):  locus  IDDM2:  fue  el  segundo  de  los  genes  candidatos  propuestos  para  
DM1, en parte por la presencia de autoanticuerpos específicos contra insulina. La región que rodea al 
gen INS en el cromosoma 11p15 ha sido vinculada con DM1. Posee una región repetida en tándem de 
número variable en el promotor del gen INS, la cual es importante para su regulación. Los alelos en esta 
región se dividen en tres clases. Se encontró que los alelos clase I de INS se asocian con un mayor riesgo 
de padecer DM1, mientras que los alelos de clase III están relacionados con su protección. 
- Gen tirosina fosfatasa linfoide (PTPN-22): se ubica en el cromosoma 1p13 y codifica para la pro-
teína tirosina fosfatasa linfoide también conocida como Lyp que inhibe la transducción de señales del re-
ceptor de LT (TCR). Es una proteína intracelular que interactúa con Csk . Este complejo proteico inhibe 
la señalización del TCR y reduce la activación de LT. 
- Helicasa inducida por interferón (IFIH-1): es inducido por interferón (IFIH-1) y está localizado 
en el cromosoma 2q24.3. Un estudio de asociación a gran escala de SNPs identificó el gen IFIH-1 como 
un  nuevo  locus  para  DM1.  Desempeñaría  un  rol  en  la  protección  de  infecciones  virales  al  ser  capaz  
de  responder  a  ácidos  nucleicos  virales  en el  citoplasma y  de  esa  manera  gatillar  tanto una respuesta  
antiviral, como una respuesta apoptótica. Contribuye con la respuesta inmune innata mediante la libera-
ción de interferón-γ que induce apoptosis de las células infectadas por virus. 
- Receptor a de interleuquina-2 (IL-2RA): se lo ubica en el cromosoma 10p15.1 como un marcador 
potencial asociado con DM1. Está compuesto de 8 exones y codifica para la cadena α del complejo del 
receptor de IL-2. Es fundamental en la regulación inmune. 
El determinante genético  asociado a  la DM1 es la región del complejo mayor de histocompatibilidad 
(HLA)  situado en el cromosoma 6p21.3. Otros genes como el  de la insulina (INS), localizado en el cro-
mosoma 11p15.5, se expresa en células beta/timo y cumple una importante función en la supresión de 
la proliferación LT por estímulos inmunogénicos. En la figura 29.15 se muestran aspectos moleculares 
de la DM1. 
b. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2):
La DM2 es una de las epidemias del siglo XXI. Es un síndrome heterogéneo, endocrino-metabólico 
complejo, de etiología multifactorial, en la que se combinan la resistencia a la insulina y la inadecuada 
secreción de insulina compensatoria por células β del páncreas. La susceptibilidad de la DM2 está deter-
minada por el efecto combinado de factores genéticos y ambientales: 
A. Factores genéticos: los hijos de un progenitor diabético tienen un 40% de riesgo de desarrollar 
DM2. Si ambos padres son diabéticos, el riesgo aumenta a un 70%. Otros autores relacionan estos hallaz-
gos con posibles mecanismos epigenéticos a través de la expresión diferencial de esta enfermedad según 
el sexo de los progenitores. Los primeros estudios para identificar genes de susceptibilidad en la DM2  
fueron los de ligamiento. En este sentido existen diferentes ejes como factores de predisposición: la resis-
tencia a la insulina y la disfunción de células β (fig. 29.16).
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Fig. 29.16. Predisposición genética en DM2 (Medwave).
La DM2 se asocia a 3 genes: PPARG, KNCJ11 y TCF7L2. 
La primera variante genética implicada, el Pro12Ala del gen del PPARG, codifica un receptor nuclear 
PPARγ, expresado de modo preferente en el tejido adiposo, en el que regula la transcripción de genes 
implicados en la adipogénesis; los individuos homocigotos para el alelo de la prolina son más insulino-
rresistentes y tienen un 20% más de riesgo de desarrollar DM2. 
KCNJ11: codifica  los  canales  de  potasio  de  las  células  β  y  está  funcionalmente  relacionado con el  
receptor SUR1 de las sulfonilureas. 
TCF7L2: codifica proteínas implicadas en la secreción de insulina, es el gen más fuertemente asocia-
do con la DM2. 
Se ha documentado que el gen HMGA1 muestra gran asociación respecto a la DM2. 
Se conocen más de 250 genes relacionados con DM2 que codifican para proteínas involucradas en la 
señalización de la insulina, en el transporte de glucosa, en la síntesis de glucógeno, en la síntesis y absor-
ción de ácidos grasos y en la diferenciación adipocítica.
- Calpaína 10 (CAPN10): uno de los pocos genes que parece estar asociado al riesgo y etiología de 
DM2.  Se ha demostrado que es una parte importante del sistema de secreción de la insulina. Existen 
varios polimorfismos asociados con el riesgo a padecer DM2, particularmente el SNP43, 19 (inserción/
deleción 19) y 63. 
- Receptor activador de los peroxisomas (PPAR): factores de transcripción que pertenecen a la sub-
familia de receptores hormonales nucleares y forman heterodímeros con los receptores X de los retinoides 
(RXRs), regulando la transcripción de varios genes. Existen varios subtipos: PPAR-α, δ, ɣ. El PPAR-γ 
2 participa en la regulación del depósito de ácidos grasos en el adipocito y se expresa especialmente en 
el tejido adiposo blanco. El polimorfismo Pro12Ala se ha asociado con mayor riesgo de obesidad y con 
mayor índice de cintura-cadera (ICC). 
- Coactivador-1 de PPAR-g 2 (PGC-1):  proteína nuclear involucrada en el metabolismo oxidativo 
mitocondrial. Se han identificado dos subtipos (a, b). El subtipo a se descubrió como un gen termorre-
gulador del tejido adiposo pardo. Se demostró que interviene en múltiples etapas de diversos procesos 
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metabólicos: biogénesis mitocondrial, oxidación de ácidos grasos y gluconeogénesis. El PGC-1 participa 
en la expresión de los transportadores de glucosa (GLUT-4) y en la gluconeogénesis hepática.
-  Proteínas  desacopladoras  (UCP)  y  receptor  b3  adrenérgico  (ADR  b3):  proteínas  involucradas  
en la regulación del balance de energía controlando negativamente la secreción de la insulina con una 
disminución del ATP generado en el metabolismo de la glucosa. El polimorfismo Cys55Thr de UCP3 se 
asocia con obesidad y DM2. 
- Sustrato del receptor de la insulina-1 (IRS-1): proteína citosólica expresada en casi todos los teji-
dos que tiene varios sitios de fosforilación, uno en el receptor de insulina y el otro en el dominio SH2 de 
la fosfatidil inositol 3 quinasa (PI-3) para la activación y translocación de los transportadores de glucosa. 
La variante Gly972Arg del IRS-1 es la más frecuente en pacientes con DM2.
- Receptor de la sulfonilurea (SUR1): la sulfonilurea es un hipoglucemiante oral que promueve la 
secreción de insulina en los pacientes con DM2 e interactúa con el receptor de sulfonilurea de las células 
β pancreáticas. Es un miembro de la superfamilia de ATPasas de tráfico que unen ATP. 
- Grelina:  ligando endógeno del receptor para la hormona de crecimiento (rGH)  y se relaciona con 
la regulación de la liberación de GH y hormona liberadora de la hormona de crecimiento hipotalámica 
(GHRH). En este gen se han reportado diversos polimorfismos en niños altos y obesos, donde las varian-
tes Leu72Met y Arg51Gln se asocian con una baja secreción de la insulina inducida por glucosa y con un 
alto índice de masa corporal. 
-  Adiponectina (Acrp30):  hormona secretada por los adipocitos que regulan la  homeostasis  de la  
glucosa y el metabolismo de los lípidos. Controla el peso corporal, a través de la acción de la insulina 
en el músculo e hígado e incrementa la oxidación de los ácidos grasos en el músculo. El polimorfismo 
Arg112Cys se asocia con altos niveles de adiponectina en plasma. Se han reportado también 12 SNPs en 
el gen de la adiponectina (apM1) siendo el SNP10 el más frecuente en sujetos obesos. 
microARNs: pequeñas cadenas de ARN de 20 a 27 nucleótidos, que inhiben la expresión de múlti-
ples genes reguladores del desarrollo. Cada miARN puede inhibir la expresión de unos pocos a más de 
800 genes. Se conocen más de 300 miARNs humanos distintos, tales como miR-124, miR-let7b, que en 
su conjunto regulan alrededor de 20.000 genes en nuestro genoma. El microARN pancreático más abun-
dante se denomina miR-375 y su sobreexpresión inhibe la secreción de insulina mediada por glucosa. 
La disminución de miR-375 aumenta la secreción de insulina. El mecanismo es coherente con un efecto 
a nivel de la exocitosis de insulina. Otro transcrito blanco de miR-375 es el receptor 2 de adiponectina, 
que sugiere conexiones metabólicas, ya que podría actuar también a nivel de la acción de la insulina. El 
cuadro 29.1 sintetiza los genes candidatos asociados a DM2. 
Cuadro 29.1 Genes candidatos asociados a DM2
G en  C rom osom a F u n c ió n  d e l g en /fen o tip o
C A P N 10 2q37 .3 Loca liza  en  p lasm a lem a-c itop lasm a . A c tiv idad  enz im á tica  tipo  c is te ín -p ro -
teasa . P e rtenece  a l g rupo  de  las  pep tidasas  de  las  ca lpa ínas .
PPAR-γ2 3p25 P ro te ína  nuc lea r in vo luc rada  en  las  v ías  de  los  ác idos  g rasos . A c tiv idad  de  
recep to r nuc lea r depend ien te  de  ligando  (s im ila r a  recep to res  es te ro ides  
nuc lea res ).
P PA R 4p15 .1 Loca liza  en  núc leo -c itop lasm a . Invo luc ra : p rocesam ien to  de  A R N m , d ife -
renc iac ión  de  ad ipoc ito , ox idac ión  de  los  ác idos  g rasos , g luconeogénes is , 
te rm o rregu lac ión , recep to r nuc lea r y  co fac to r transcripc iona l. 
U C P -1 4q28 -q31 Loca liza  en  la  m em brana  m itocond ria l de l te jido  ad iposo  pa rdo . P a rtic ipa  en  
e l transpo rte  de  p ro tones . 
U C P -2 11q13 Loca liza  en  la  m em brana  in te rna  m itocond ria l. In vo luc ra  e l transpo rte  de  
p ro tones  y  se  re lac iona  con  la  obes idad .
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U C P -3 11q13 Loca liza  en  la  m em brana  m itocond ria l. In vo luc ra : m e tabo lism o  de  líp idos , 
in te rcam b io  gaseoso  resp ira to rio  y  transpo rte  de  p ro tones . 
IR S -1 2q36 P ro te ína  c itop lasm á tica  que  se  une  a l recep to r de  la  in su lina  y  ac tiva  la  
cascada  de  seña lizac ión  de  la  g lucosa .
S U R -1 11p15 .1 M iem bro  de  la  supe rfam ilia  de  p ro te ínas  A B C  que  unen  AT P  y  transpo rtan  
moléculas intra/extra membrana. Algunas mutaciones se han asociado con 
D M 2.
G R E L IN A 3p26 -p25 L igando  endógeno  pa ra  e l recep to r de  G H  que  regu la  su  secrec ión . Invo lu -
c ra  seña lizac ión  acop lada  a  p ro te ínas  G . 
A D IP O N E C T IN A 3q27 P ro te ína  in teg ra l que  se  exp resa  en  e l te jido  ad iposo . H o rm ona  secre tada  
por los adipocitos que regula la homeostasis de la glucosa y el metabolis-
m o  de  líp idos .
B. Factores ambientales: en la DM2 se asocian predisposición genética con factores ambientales y de 
comportamiento, especialmente relacionados con el estilo de vida: dieta, sedentarismo, exceso de peso y 
obesidad abdominal. La actividad física sistemática aporta beneficios en la salud, fundamentalmente en 
pacientes diabéticos, debido a que aumenta el contenido mitocondrial del músculo esquelético, mejora 
la sensibilidad a la insulina y permite un control más adecuado de las cifras de glucemia, favoreciendo 
la reducción de las complicaciones cardiovasculares. Además, el ejercicio no solo disminuye los niveles 
de marcadores inflamatorios como CRP, IL-6 y TFN-α, sino que eleva las concentraciones de citoquinas 
anti-inflamatorias (IL-4,  IL-10,  TGF-β),  que  suprimen  la  producción  de  citoquinas  proinflamatorias  
relacionadas con desordenes metabólicos (IL-1, IL-2 y TNFα).
Obesidad:  se  ha  demostrado  que  causa  resistencia  a  la  insulina  y  representa  el  primer  paso  en  la  
historia natural de la enfermedad. Inicialmente, en individuos destinados a ser diabéticos, las células β 
pancreáticas compensan la resistencia a la insulina al secretar niveles aumentados de esta, así asegura la 
euglucemia postprandial.  La hiperglucemia en los pacientes resistentes a la insulina se desarrolla más 
tarde, cuando las células β pancreáticas fallan en la compensación. Al analizar el papel de la obesidad en 
relación con la DM2 se pensaba que el tejido adiposo funcionaba únicamente como depósito de grasa; 
sin embargo, en la actualidad se sabe que los adipocitos desempeñan una función autocrina, paracrina y 
endocrina, es decir, liberan sustancias llamadas adipoquinas pro-inflamatorias  como la resistin.
Se documentó una probable explicación a la elevada prevalencia de la obesidad a nivel mundial: en 
las poblaciones tradicionales, con estilos de vida con períodos alternantes de abundancia y escasez de 
alimentos a lo largo de su vida, desarrollaron un genotipo de mayor eficiencia metabólica para el alma-
cenamiento de grasa corporal (teoría de los genes ahorradores) y, por tanto, para una gran capacidad 
de sobrevivencia durante los períodos de escasez. Por otro lado, en las sociedades modernas, donde los 
estilos de vida actuales parten del incremento del consumo de alimentos ricos en energía y el bajo gasto 
energético,  este genotipo podría actuar en desventaja y dar como resultado la obesidad,  la  hiperinsu-
linemia y la DM2. El envejecimiento es otro de los factores de riesgo a tener presente. Es referido por 
autores que, unido a la presencia de hábitos inadecuados del estilo de vida, pudiera asociarse a que esta 
enfermedad aparezca con más frecuencia. 
6. Síndrome de Cushing (SC): la mayoría de casos del SC no son heredables. Sin embargo, aunque 
muy raramente, algunos individuos pueden heredar la tendencia a desarrollar tumores en las glándulas 
endocrinas principales. En la hiperplasia suprarrenal bilateral macronodular, por ejemplo, niños o adul-
tos jóvenes pueden desarrollar pequeños tumores productores de cortisol en las glándulas suprarrenales.
- Síndrome de Cushing familiar:  algunas personas con trastornos genéticos raros son más vulne-
rables a los tumores en una o más glándulas que influyen sobre los niveles de cortisol y tienen más pro-
babilidad de desarrollar el SC. Dos de estas enfermedades son la neoplasia endócrina múltiple tipo 1  y 
la enfermedad suprarrenal micronodular pigmentada primaria. 
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La figura 29.17 muestra una etiología genética: gen HLA-B8 (80%).
Fig. 29.17 Etiología de SC (slideshare).
7.  Enfermedad  de  Addison  (EA):  hay dos  síndromes  poliglandulares  de  naturaleza  autoinmune  
(SPA tipo I y II), con cierta susceptibilidad genética, en los que entra a formar parte la EA. Estos sín-
dromes son debidos al desarrollo de autoanticuerpos y/o LT activados frente a proteínas de las células 
endocrinas. La infiltración linfocitaria y destrucción posterior de la glándula provoca una insuficiencia 
hormonal secundaria. En ambas asociaciones (SPA I y II), existen de un 30 a un 50% de los pacientes 
con familiar afectado. Todo parece sugerir que se hereda susceptibilidad a sufrir procesos autoinmunes 
por trastornos en la inmunorregulación, localizada cerca del locus del HLA. 
Hipoplasia suprarrenal congénita: forma grave con insuficiencia completa y muy precoz. Hay cua-
tro formas en función del tipo de alteración genética que conllevan diferentes patologías asociadas: re-
cesivo ligado a X por mutación del gen DAX-1, síndrome de los genes contiguos, autosómica recesiva y 
formas esporádicas.
Adrenoleucodistrofia  (ALD):  defecto  en  la  oxidación  de  los  ácidos  grasos  de  cadena  muy  larga  
(AGCML) que cursa con insuficiencia suprarrenal y desmielinización progresiva. Se debe a mutación en 
Xq28, gen ABCD1 defectuoso (fig. 29.18-29.19).
Fig. 29.18 Adrenoleucodistrofia (ADAM).
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Fig. 29.19 Adrenoleucodistrofia (ADAM).
La figura 29.20 muestra aspectos moleculares responsables de la degradación anómala de los ácidos 
grasos de cadena muy larga.
Fig. 29.20 Adrenoleucodistrofia (ADAM).
Los ácidos grasos de cadena muy larga (VLCFA) que se acumulan en la adrenoleucodistrofia (ALD) 
son el resultado, mayoritariamente, de la elongación de los ácidos grasos de cadena larga. Para mantener 
el equilibrio justo en la homeostasis de los VLCFA, su exceso ha de ser degradado. Los VLCFA sólo pue-
den ser degradados en los peroxisomas. Todas las células del cuerpo, a excepción de los glóbulos rojos, 
tienen peroxisomas. La ALD es causada por mutaciones en el gen ABCD1 que produce la proteína de la 
adrenoleucodistrofia (ALDP). La ALDP actúa como un transportador de VLCFA desde el citosol hasta 
el interior del peroxisoma. Una deficiencia de ALDP bloquea este transporte, lo que resulta en la degra-
dación alterada de estos ácidos grasos y en su posterior acumulación en células, tejidos y órganos. Las 
enzimas necesarias para la degradación de los VLCFA están presentes dentro de los peroxisomas, pero 
estos no pueden llegar hasta estas enzimas.
8. Hipertiroidismo: las enfermedades tiroideas constituyen una heterogénea colección de anorma-
lidades asociadas a mutaciones en los genes responsables en el desarrollo de la tiroides: factor de trans-
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cripción tiroideo 1 (TTF-1), factor de transcripción tiroideo 2 (TTF-2) y PAX-8, o en uno de los genes 
que codifican para las proteínas involucradas en la biosíntesis de hormonas tiroideas como tiroglobulina  
(TG), tiroperoxidasa (TPO), sistema de generación de peróxido de hidrógeno (DUOX2), cotransportdor 
de Na/I– (NIS), pendrina (PDS), TSH y receptor de TSH (TSHR). 
Bases moleculares del hipertiroidismo:   
El hipertiroidismo, en la mayor parte de los casos, se debe a mecanismos autoinmunes, y constituye la 
enfermedad de Graves. Los autoanticuerpos activan la cascada adenilciclasa-AMPc a través del receptor de 
TSH (rTSH), desarrollando un bocio difuso con signos y síntomas de hipertiroidismo. 
Un segundo grupo se debe a mutaciones en el rTSH, que activan en forma autónoma la cascada ade-
nilciclasa-AMPc por virtual desacople de la proteína G originando fenotipos con ganancia de función: 
adenoma tiroideo tóxico o hiperplasia tiroidea tóxica.
Adenoma tiroideo: se debe a una hiperactividad nodular autónoma a la estimulación de la TSH. Es 
una neoplasia homogénea y encapsulada, caracterizada por un nódulo tiroideo bien definido que apa-
rece en el centellograma como un área caliente rodeada por una zona fría hipocaptante. La mayor parte 
de las mutaciones se localizan en el receptor de TSH, a lo largo del exón 10. Las mutaciones identificadas 
corresponden a sustitución de AA por mutaciones puntuales. 
Hiperplasia tiroidea tóxica no autoinmune: presenta un bocio difuso homogéneo inicial o multinodu-
lar en etapas posteriores, de variable tamaño y signos y síntomas de hipertiroidismo congénito. Es una 
enfermedad autosómica dominante.
Bocio familiar: se asocia a mutaciones en el cromosoma 14 (fig. 29.21).
Fig. 29.21 Bocio familiar asociado al cromosoma 14 (slideshare).
9.  Hipotiroidismo:  Se  presentan  dos  grupos  de  hipotiroidismo  congénito: sin  bocio  (disembrio-
génesis: 85%, por ectopía, agenesia o hipoplasia tiroidea) o con bocio (dishormonogénesis: 15%: bocio 
congénito) (fig. 29.22). 
El hipotiroidismo es la más frecuente de las enfermedades endocrinas, siendo el congénito el de mayor 
frecuencia en su presentación, con una incidencia global de 1 en 3000 a 4000 nacidos vivos. Es causado 
por malformaciones de la glándula o por defectos en la síntesis hormonal. Dentro de las primeras, se en-
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cuentran los defectos en su desarrollo embriológico, correspondiendo 85% de los casos a las disgenesias 
tiroideas, incluyéndose la agenesia, la hipoplasia y la ectopia. La segunda causa de hipotiroidismo congé-
nito corresponde a las dishormonogénesis y son las alteraciones en la organificación del yodo las más fre-
cuentes. En algunos de estos casos se ha encontrado relación con alteraciones en las proteínas NKX2.1, 
FOXE1, PAX–8 y GSα. En GSα1, se incluye el grupo de trastornos a nivel del receptor para TSH. 
La figura 29.22 muestra aspectos genéticos del hipotiroidismo congénito. 
Fig. 29.22 Hipotiroidismo congénito (scielo).
Los tres factores de transcripción cuya expresión está limitada a las células foliculares tiroideas, han 
sido identificados hasta el presente: factor de transcripción 1 (TTF-1), factor de transcripción 2 (TTF-2) y 
PAX-8. Dichos factores regulan la expresión de los genes que codifican a las proteínas tiroideas específi-
cas actuando sobre regiones promotoras. El gen del TTF-1 mapea en el cromosoma 14q13 (comprende 
2 exones y un mARN); el gen del TTF-2, se localiza en el cromosoma 9q22 (contiene un solo exón) y el 
PAX-8 mapea en 2q12-q14 (12 exones transcriben un mARN). 
El hipotiroidismo congénito con bocio por defecto del yoduro se debe a mutaciones identificadas 
en  los  genes  de  TPO o  de  DUOX-2.  La  tiroglobulina (TG) es  una  gran  glicoproteína  homodimérica  
de 660 kDa. El gen de la TG está ubicado en el brazo largo del cromosoma 8. El ARNm de TG es muy 
heterogéneo debido a 15 polimorfismos nucleotídicos, 10 de los cuales resultan en cambios de AA, 11 
transcriptos por splicings alternativos y 4 variantes de sitios de clivaje de poliadenilación. El monómero 
está compuesto por un péptido señal de 19 AA y un polipéptido. 
La TG se une a un receptor de asialoglicoproteínas y es transportado a la interfase. El candidato como 
receptor  a  este  dominio es  la  megalina  que actuaría  como mediador en el  transporte  de  TG madura 
de la superficie de la membrana apical  a la basal,  desde donde pasaría a la circulación sanguínea.  Un 
segundo dominio de unión a un receptor fue identificado en la estructura de la TG como una proteína 
PDI (protein disulfide isomerase). El PDI se une en la luz del folículo a las moléculas de TGs inmaduras 
reciclándolas a través del Golgi para su maduración. 
656Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El gen de la tiroperoxidasa humana se localiza en el cromosoma 2 y consta de 150 kilobases de ADN. 
Es una glicoproteína de 933 AA que cataliza las tres etapas de la organificación del yoduro: oxidación del 
yoduro, incorporación a los residuos tirosílicos de la TG y acoplamiento de las monoyodotirosinas y las 
diyodotirosinas para formar T3 y T4. En todo este proceso se requiere una fuente de H2O2. 
Se identificaron dos enzimas tiroideas relacionadas a la síntesis de H 2O2: oxidasa 1 (DUOX-1) y oxi-
dasa 2 (DUOX-2). El gen DUOX2 está localizado en el cromosoma 15q15.3-q21. El gen DUOX1 se loca-
liza también en el cromosoma 15. El conocimiento de la estructura del gen de la TG humana permitió 
desarrollar las herramientas necesarias para identificar mutaciones que originan bocios congénitos por 
deficiencia de la TG. 
9. Hiperparatiroidismo primario, secundario y terciario (fig. 29.23): 
Fig. 29.23 Hiperparatiroidismo (slideshare).
Hiperparatiroidismo neonatal primario: trastorno hereditario del metabolismo mineral,  causado 
por mutaciones con pérdida de función del gen del sensor del calcio (CaSR), ubicado en el cromososma 
3q13, y que se trasmite de modo autosómico recesivo. Con gran frecuencia las mutaciones son homocigo-
tas. Los recién nacidos no pueden inducir respuesta hipercalciúrica, debido a la elevada PTH. 
La proteína menina, codificada por el gen MEN-1, es la encargada de unir y dimerizar factores de 
transcripción de la familia jun; mutaciones en el gen MEN-1 desencadenan un aumento en los niveles 
transcripcionales que deja factores de transcripción jun disponibles para unirse al ADN, con todo lo que 
ello conlleva para la célula paratiroidea y la producción de PTH. Por otro lado, la ciclina D1 regula la fase 
G1 del ciclo celular, donde la célula está a la espera de señales que induzcan o no su división mitótica. 
Inversiones pericéntricas del gen PRAD-1 producen una elevada sobreexpresión de ciclina-D1  en las 
células paratiroideas. 
Hiperparatiroidismo secundario y su evolución a terciario: los pacientes con insuficiencia renal cróni-
ca tienen, en algún momento de su evolución, algún grado de hiperparatiroidismo secundario. A pesar 
de los progresos en el manejo médico de estos pacientes, muchos siguen desarrollando enfermedad ósea 
progresiva y calcificaciones vasculares-valvulares. Si bien en teoría, tras restaurar la función renal nor -
mal, con un trasplante funcionante las glándulas hiperplásicas deberían involucionar y acercarse mucho 
a su estado y función normales, esto sólo ocurre al nivel deseado en un grupo de pacientes, mientras 
otros continúan presentando niveles anormalmente elevados de PTH, precisando en algunos casos de 
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la reducción quirúrgica de la paratiroides.  Hay proteínas que producen hiperfunción de las glándulas 
paratiroides cuando sus genes están mutados. 
En contraste con lo observado en el hiperparatiroidismo primario, no se ha encontrado pérdida de hete-
rocigosidad representativa en 11q13, donde se localiza el gen MEN-1, ni sobreexpresión de ciclina-D1. 
Estudios recientes han mostrado anomalías en forma de ganancias o pérdidas de material genético en 
hiperplasias secundarias de origen renal, diferentes a las encontradas en hiperparatiroidismo primario. 
Estas anomalías incluyen aberraciones numéricas (pérdida del cromosoma 22, ganancia del cromosoma 
5). 
La menina es  una  proteína  supresora  de  tumor  codificada  por  el  gen  MEN1,  cuya  mutación  produ-
ce procesos neoplásicos en múltiples tejidos del organismo que pueden manifestarse por generaciones 
como síndromes familiares. La mutación genera un espectro de enfermedad que va desde el hiperparati-
roidismo familiar aislado hasta la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, caracterizada por neoplasias de 
paratiroides, hipófisis anterior, páncreas endocrino y duodeno, entre otras.
11. Hipoparatiroidismo (HP):
Factores genéticos: se ha asociado con mutaciones en los genes CCND-1, MEN-1, CaSR y HRPT-2. El 
HP se produce por una regulación anormal con secreción de PTH muy alta para el grado de calcemia. El 
80% de los casos están producidos por un adenoma paratiroideo de células principales. En una minoría 
se encuentran mutaciones genéticas que afectan a oncogenes (ciclina-D1, RET) o genes supresores tumo-
rales (MEN-1, HRPT-2). En los adenomas paratiroideos puede existir una señalización anormal de la 
vía Wnt, con mutaciones del gen del correceptor LRP-5 y acumulación de β-catenina. También se altera 
la expresión de la proteína Klotho, que interviene en la regulación del calcio sérico. Además, pueden 
coexistir valores bajos de 25(OH) vitamina D, aunque se desconoce si la deficiencia de vitamina D tiene 
un papel patogénico en el HP. 
En el  HP se  detectaron mutaciones en los  genes  supresores  tumorales,  responsables  de la  proliferación 
monoclonal/oligoclonal  observada en las  neoplasias  paratiroideas.  Hay múltiples  deleciones cromosó-
micas  en  los  adenomas  paratiroideos.  Las  más  frecuentes  afectan  al  cromosoma 11  (11q).  Además  se  
encuentran pérdidas en 1p, 6q, 9p, 11p, 13q y ganancias en 7, 16p y 19p18. Una de las primeras anomalías 
detectadas en los adenomas paratiroideos afecta al oncogén ciclina D1 (CCND-1)/PRAD-1 (11q13). La 
ciclina-D1 es una holoenzima de 35 kDa, reguladora del pasaje de la fase G1 del ciclo celular a la fase S 
(síntesis de ADN), y su expresión se encuentra mutada. La inversión pericéntrica en el cromosoma 11 
hace que el gen CCND-1 quede situado en la proximidad de la región reguladora 5’ del gen de la PTH, lo 
que determina que se produzca una sobreexpresión de CCND1. El defecto primario en el HP es el efecto 
tumorigénico y no la alteración en el set-point de la curva PTH-calcio. 
La segunda anomalía genética importante afecta al gen MEN 1 (11q13). Se trata de un gen supresor tumo-
ral, cuyo producto transcripcional es la proteína menina, que inhibe la activación inducida por el factor 
de transcripción Jun-D. Las mutaciones del MEN1 en las líneas germinales desencadenan el síndrome de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1), con herencia autosómica dominante.
Vía Wnt/β-catenina: se ha encontrado que en adenomas paratiroideos procedentes de pacientes con HP, 
y en glándulas hiperplásicas procedentes de pacientes con hiperparatiroidismo secundario, hay una acu-
mulación de β-catenina (CTNNB-1) activa (no fosforilada). En un 15% de los adenomas paratiroideos, 
se produce una mutación estabilizadora en el exón 3 de la β-catenina. Esta proteína desempeña un papel 
importante en la adhesión celular y en la vía canónica Wnt, regulando la proliferación y la diferenciación 
celular.  Cuando las proteínas Wnt  se unen a un receptor de membrana (Frizzled)  y a un correceptor 
(LRP-5), el complejo de inactivación se inhibe y se produce acumulación de β-catenina activa que ac-
túa como cofactor transcripcional en el núcleo, e induce la transcripción de cerca de 90 genes de otras 
proteínas (en particular c-Myc) que estimulan el crecimiento y la división celular. La acumulación de 
β-catenina en los adenomas paratiroideos implica una señalización anormal de la vía Wnt en la génesis 
del HP y probablemente también en el hiperparatiroidismo secundario. 
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Klotho: es  una  proteína  tipo  I  de  membrana que  desempeña un papel  importante  en  la  homeostasis  
del calcio. El gen Klotho se expresa en tejidos que requieren abundante transporte de calcio, como las 
glándulas paratiroideas, el riñón y el plexo coroideo. Klotho regularía la concentración de calcio sérico 
tanto en el ámbito renal como paratiroideo. Ante concentraciones bajas de calcio extracelular, Klotho 
puede estimular la secreción de PTH por las células principales paratiroideas a través de ATPasas Na+/
K+. Además, puede inhibir la secreción de PTH a través de la vía del factor de crecimiento fibroblástico 
23 (FGF-23). La expresión de la proteína Klotho está disminuida o es indetectable en muestras de ade-
nomas paratiroideos. 
a. Hipoparatiroidismo autosómico dominante: por mutación en la secuencia de péptido señal de la 
pre-proPTH (11p15preproPTH). 
b.  Hipoparatiroidismo autosómico recesivo:  por  mutación en  péptido  señal  que  también afectan  al  
procesamiento de la pre-proPTH y por mutación en el gen GCMB (6p23-p25). 
c. Hipoparatiroidismo recesivo ligado al X (Xq26- 26): produce un defecto en el desarrollo de las pa-
ratiroides. 
d. Hipoparatiroidismo autosómico dominante asociado a sordera neurosensorial y displasia renal 
(Síndrome HDR): se produce por mutaciones en GATA-3 (10p14-15) que es un factor de transcripción 
que está envuelto en la formación de las paratiroides, riñón, oído interno, timo, y sistema nervioso cen-
tral.  El síndrome de Barakat que asocia síndrome nefrótico resistente a esteroides, hipoparatiroidismo 
sordera neurosensorial parece que es la misma entidad. 
e.  Hipotiroidismo  familiar: se  altera  el  gen  HRPT2  (1q25-32).  Se  asocia  a  un  tumor  de  mandíbula  
y  su  herencia  es  autosómica  dominante.  Puede  presentar  lesiones  renales  diversas  (quistes,  hamarto-
mas,  carcinomas  y  tumor  de  Wilms).  El  producto  de  transcripción  del  gen  HRPT-2  es  una  proteína  
nuclear, la parafibromina, que liga la ARN polimerasa II y regula la expresión génica, pudiendo unirse a 
β-catenina y actuar como mediador en la vía Wnt. También se encuentran mutaciones inactivadoras del 
gen HRPT-2 en pacientes con carcinoma paratiroideo esporádico. El HP familiar aislado se caracteriza 
por la presencia de enfermedad multiglandular benigna no asociada a otros tumores endocrinos.
f. Síndrome de DiGeorge: es el síndrome con más prevalencia de hipoparatiroidismo. Aproximadamen-
te el 80-90% de los pacientes con síndrome de DiGeorge presentan microdelecciones en el cromosoma 
22q11 que  se  denomina CATCH-22  con defectos  cardíacos,  alteraciones  faciales,  hipoplasia  de  timo,  
alteraciones del paladar e hipoparatiroidismo por aplasia o hipoplasia de las glándulas paratiroideas. 
g. Síndrome de Sanjad-Sakati y Kenney Caffey: muestran ciertas características similares como son el 
hipoparatiroidismo congénito, el retraso mental, dimorfismos faciales y fallo severo en el crecimiento. 
Los pacientes con el síndrome Kenney Caffey tienen además otosclerosis e inmunodeficiencia. Ambos 
desórdenes se producen por alteraciones en 1q42-q43 que produce mutaciones en el gen TBCE que afec-
ta a los microtúbulos estructurales de diferentes tejidos. El hecho de que compartan tantas características 
clínicas y la alteración genética hace pensar que son un mismo síndrome con expresión diferente.
h. Alteraciones mitocondriales: 1. Síndrome de Kearns Sayre: caracterizado por oftalmoplejía, degene-
ración pigmentaria de la retina y cardiomiopatía. 2. Síndrome MELAS: caracterizado por encefalopatía, 
acidosis  láctica  y  episodios  convulsivos.  3.  Síndrome  de  deficiencia  proteica  trifuncional  mitocondrial:  
alteración de la oxidación de los ácidos grasos que se caracteriza por neuropatía periférica y retinopatía 
pigmentaria. 
12. Adenomas hipofisarios: derivan de las células progenitoras o de las células diferenciadas secretoras 
de hormonas. Se ha documentado un origen monoclonal a partir de una célula con mutación genética, 
pero una mitad es aneuploide con inestabilidad genética. Un pequeño porcentaje, en su mayoría prolac-
tinomas, están asociados con el síndrome hereditario de neoplasia endocrina múltiple tipo I. 
Los adenomas hipofisarios son generados a partir de alteraciones moleculares en línea somática (propio 
tumor) o en línea germinal. La mayoría suelen ser casos esporádicos (sólo el 5% son familiares). Estu-
dios en modelos animales y en personas afectas (cuadros familiares o esporádicos) están permitiendo 
659Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
detectar mutaciones genéticas en línea germinal o en el tumor que se asocian con esta enfermedad (ge-
nes GNAS, P27/Kip1, MEN1, PRKAR1A, AIP).
Se  presentan  adenomas  esporádicos:  95%  (mutación  somática)  y  adenomas  en  síndromes  familiares  
(5%)  X-LAG  (X-Linked  acrogigantism  syndrome),  FIPA  (familial  isolated  pituitary  adenoma),  MEN1  
(neoplasia endocrina múltiple tipo 1), MEN4 (neoplasia endocrina múltiple tipo 4), 3PA (asociación de 
adenoma hipofisario, feocromocitoma y paraganglioma), Genes  GPR101, GNAS, AIP, CDKN1B, PRKA-
R1A, SDHx, DICER1.
-  Tumores esporádicos:  por lo general  no se detectan mutaciones en genes comúnmente alterados en 
otros tipos tumorales, como  p53, RAS o BRAF. Sin embargo, en algunos casos de adenomas productores 
de GH (30-40%), se han observado mutaciones activantes en la subunidad α de la proteína Gs (Gsα) co-
dificada por el gen GNAS en línea somática. Las mutaciones se localizan frecuentemente en los codones 
201 y 227, y la proteína resultante (oncogén GSP) activa la adenilciclasa con la consiguiente la estimula-
ción de las vías de la transducción y secreción celular. 
- Síndrome de McCune-Albright:  se detectan mutaciones activantes postcigóticas en GNAS. Este sín-
drome que incluye la triada clásica de displasia poliostótica, manchas café con leche, y pubertad precoz, 
además de otras alteraciones endocrinas asociadas a hiperfunción (adenomas hipofisarios productores 
de HGH y/o PRL en el 10-20% de los casos). 
- Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 1 (MEN1): de herencia autosómico dominante y baja prevalencia 
que asocia tumores endocrinos (entero-pancreáticos, adenomas hipofisarios, tumores adrenales, etc.) y 
no endocrinos (angiofibromas, colagenomas, lipomas, meningiomas). El MEN1 se asocia con mutacio-
nes inactivantes en línea germinal (primera mutación) en el gen MEN1 en 11q13.1, que codifica para la 
menina, una proteína nuclear y supresora tumoral, y una segunda mutación.
-  Complejo de Carney:  asocia  a  mixomas,  hiperpigmentación cutánea (lentiginosis  y  nevus  azules)  y  
alteraciones endocrinas (síndrome de Cushing ACTH independiente debido a enfermedad adrenocor-
tical  nodular  pigmentada  primaria  (PPNAD) e  hiperplasia/adenoma de  hipófisis  o  tumores  tiroideos  
o testiculares. En esta entidad se han detectado mutaciones inactivantes en otro gen supresor tumoral,   
PRKAR1A en 17q24.2 (locus CNC1), que codifica para la subunidad 1α reguladora de la proteína kinasa 
A, en esta entidad. Las alteraciones hipofisarias se acompañan de hipersecreción de GH. 
- Síndrome FIPA: del inglés familial isolated pituitary adenoma. Los adenomas en familias FIPA pueden 
ser clínicamente muy heterogéneos, con fenotipos variables dentro de la misma familia, suelen ser más 
agresivos y se presentan en edades más tempranas que los adenomas esporádicos. El origen causal de la 
mayoría de las familias FIPA es desconocido, pero en el 20% de los casos se han identificado mutaciones 
en el gen AIP (aryl hydrocarbon receptor interacting protein) en 11q13.2, próximo al gen de la menina. 
Esta alteración se trasmite con herencia autosómica dominante. La proteína AIP es un supresor tumoral 
que actúa en la retención citoplasmática de la forma latente del receptor de aril-hidrocabonado (AHR) y 
evita la proliferación celular. 
En la figura 29.24 se presentan los adenomas hipofisarios.
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Fig. 29.24 Adenomas hipofisarios (endocrinologiapediatrica.org).
La  tumorogénesis  es  promovida  por  las  hormonas  y  los  factores  de  crecimiento  implicados  en  el  
desarrollo de la pituitaria. Los adenomas pituitarios tendrían su origen en la desregulación de los meca-
nismos de señalización. Las células madre han sido estudiadas mediante biomarcadores: CD133, CD44, 
nestin, nanog, enzima aldehído deshidrogenasa y tendrían capacidad para desarrollar adenomas pitui-
tarios. El marcador neurotrófico factor 2 del receptor α (GFR α2) de células madre se halló en el rema-
nente de la bolsa de Rathke de pituitarias normales y en gonadotropinomas, donde podría ser explicado 
su rol  en la  tumorogénesis  hipofisaria.  El  Sox2 fue detectado en las  células  embrionarias  y  en células  
madre pituitarias capaces de diferenciarse en los diferentes linajes de células productoras de hormonas y 
tendría incidencia en la oncogénesis pituitaria. En los adenomas pituitarios se han detectado oncogenes 
y genes supresores de tumores como PKC, Ras, p53 y Rb, responsables de su progresión. Las herramien-
tas del análisis genómico generadas por computadora identificaron los genes del tejido normal y de los 
adenomas en los que se hallaron 33 genes subexpresados que codifican las proteínas ribosomales con 
importancia en la tumorogénesis. La baja regulación de los microARNs tiene un papel fundamental en 
la tumorogénesis hipofisaria humana. 
Pease y col., en un estudio sistemático de 1.082 casos de adenomas pituitarios, extrajeron 47 según cri-
terios de inclusión. El análisis permitió demostrar un alto porcentaje de susceptibilidad a la modificación 
epigenética que tendría un rol clave en la tumorogénesis y en la progresión tumoral. La sobreexpresión 
de CUL4A reguló la proliferación celular pituitaria, contribuyendo a la progresión de los adenomas pi-
tuitarios. Se identificaron 4.545 genes en modelos experimentales de prolactinomas inducidos mediante 
estrógenos, 1.177 genes se asociaron a prolactinomas humanos y se le otorgó papel crítico a Myc, E2F1, 
CEBPD y Sp1. Los pacientes con tumores familiares portaron mutaciones genéticas y epigenéticas en los 
genes supresores de la línea germinal con inactivación por la vía Rb y p53. 
Muchos factores de transcripción como el FoxL2 se expresaron en el desarrollo pituitario normal y 
en diversos adenomas hipofisarios. Se lo halló en un 20% de las células pituitarias normales (en especial 
en  gonadotropas)  y  en  núcleos  de  células  adenomatosas  de  gonadotropinomas.  Se  cree  que  el  FoxL2 
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contribuye a la diferenciación de las gonadotropas y de los adenomas en general. El Sox2 detectado en las 
células madre y diferenciadas de la pituitaria mantiene la homeostasis y tendría capacidad para inducir 
tumores.  Se ha presentado un análisis  cuantitativo del  genoma en adenomas hipofisarios  esporádicos 
(14.000 genes) y en la metilación del ADN, permitiendo identificar los biomarcadores que predicen los 
patrones de crecimiento. 
Las  modificaciones  epigenéticas  se  refieren  a  una  expresión  génica  que  no  altera  la  secuencia  del  
ADN del gen. La más común es la metilación del ADN. Muchos genes silenciados por un proceso de 
hipermetilación desempeñarían un papel clave en la tumorogénesis. Entre los oncogenes se puede citar 
la mutación GNAS que inactiva la GTPasa, aumentando el AMPc, con mayor síntesis y secreción de la 
GH. El P13K/AKT está implicado en la regulación de la proliferación celular y juega un papel crítico en 
la tumorogénesis. La mutación del PIK3CA aparecería en adenomas agresivos y recurrentes, mientras el 
aumento de expresión del denominado gen de transformación tumoral pituitaria (PTTG) se asocia con 
invasión y alto índice de proliferación celular. 
Respecto a los genes supresores de tumores se puede citar el GADD45γ regulado por p53 (implicado 
en la supresión del crecimiento celular y la apoptosis), la proteína AIP que actúa como supresora tumo-
ral, el MEN1 que regula la transcripción y la proliferación celular y el PRKAR1A que se asocia con la 
tumorogénesis endocrina. El oncogén PTTG se expresa en prolactinomas experimentales y humanos y 
está influenciado por los estrógenos, pero no se correlacionó con los niveles de PRL, el tamaño tumoral y 
el descenso del control dopaminérgico. Los pacientes con tumores familiares presentaron mutaciones en 
la línea germinal a nivel de los genes predispuestos: AIP, MEN1 y PRKAR1A. La función de supresión 
tumoral de estos genes está principalmente mediada por las vías Rb y p53. 
Existe un número de reguladores del ciclo celular como Rb1, p16, p21, p27, ciclina D1/E que juga-
rían un papel importante en la tumorogénesis. Los microARN son una clase de ARN no codificantes 
cortos que regulan la postranscripción y la traducción y están involucrados en la progresión del tumor. 
Los miR23a,  miR23b y  miR24-2  estuvieron aumentados en prolactinomas y somatotropinomas.  Los 
microARN pueden funcionar como oncogénicos o como supresores tumorales. Los ARN largos no co-
dificantes constituyen un subgrupo con más de 200 nucleótidos, entre los que puede citarse el MEG3 
(IncARN). En los estudios de tumorogénesis se han agregado microARNs y ARN largos no codifican-
tes. También  se  han  detectado  mutaciones  genéticas  variadas.  El  proceso  tumorogénico  en  pacientes  
con adenomas familiares AIP+/AIP- mejoró las opciones diagnósticas y terapéuticas. En el 33% de los 
corticotropinomas se observó la pérdida de la función Brg1 que se correlaciona con la expresión de la 
ciclina E y la pérdida del inhibidor del ciclo celular p27 en el proceso de tumorogénesis hipofisaria. La 
desregulación epigenética es común y resulta de un control del ciclo celular y de la apoptosis. 
Se necesita el desarrollo de líneas celulares de adenomas para clarificar el complejo proceso de tu-
morogénesis  pituitaria  y  los  recientes  avances  han  impactado  sobre  la  clasificación  de  los  adenomas  
hipofisarios,  permitiendo establecer las características clínicas específicas y los cambios genéticos que 
predicen los protocolos terapéuticos. Resulta de gran valor el estudio de los cambios genéticos y epige-
néticos involucrados en la tumorogénesis de los adenomas pituitarios, ya que se focalizan en el rol de los 
genes supresores, oncogenes y microARNs. Una serie de expresión génica (SAGE) permitió elaborar una 
biblioteca de somatotropinomas y de tejido pituitario normal. 
La apoptosis representa la muerte celular programada y se produce en el  remodelado fisiológico y 
en lesiones neoplásicas. Las moléculas Bcl/Bax, Fas/FasL y caspasas regulan el proceso de apoptosis. Se 
demostró la importancia de la apoptosis en adenomas, carcinomas e hiperplasias de la glándula pitui-
taria. Existen dos vías de activación de la apoptosis: la intrínseca (mitocondrial) y la extrínseca (muerte 
del receptor) y ambas desencadenan reacciones enzimáticas que conducen a la fragmentación celular y 
a la posterior fagocitosis. Esto se produce en estados fisiológicos y patológicos que controlan la prolife-
ración, la diferenciación y la remodelación tisular. En la bolsa de Rathe se hallaron numerosas células 
apoptóticas, mientras que en la adenohipófisis el porcentaje de apoptosis fue significativamente menor. 
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Un desequilibrio en los genes que controlan el proceso de apoptosis marca el límite entre el desarrollo y 
el crecimiento neoplásico. 
La PRL de 16 kDa (fragmento de PRL derivado de N-terminales) induce apoptosis e inhibe la pro-
liferación celular,  siendo modulada por  los  estrógenos.  La  PRL endógena regula  sus  propias  acciones  
biológicas en la pituitaria anterior mediante la inhibición de la expresión de la isoforma larga del receptor 
de PRL y actuaría como un factor antiproliferativo y proapoptótico para las  células adenohipofisarias 
mediante mecanismos autocrinos y paracrinos. El receptor de PRL (RPRL) se expresa mediante tres iso-
formas (una larga y dos cortas) que traducen señales intracelulares con efectos diferentes en un mismo 
tejido. Las fallas en la señalización de la PRL contribuirían a la progresión de los adenomas hipofisarios. 
Concluyendo: 
1. La hiperprolactinemia aguda inducida en ratas ovariectomizadas, usando inyección de PRL o un 
antagonista de la dopamina, aumentó la apoptosis y descendió la proliferación lactotropa.
2. Las deficiencias parciales o totales del RPRL pueden resultar en hiperplasia y en un eventual desa-
rrollo de prolactinoma. 
Se han señalado marcadores de proliferación en los tumores hipofisarios humanos para predecir su 
comportamiento. Se revisó el transcriptoma tumoral pituitario y se analizó la expresión génica que invo-
lucra el crecimiento celular, la proliferación y el ciclo celular. Los biomarcadores sirven para evaluar las 
funciones celulares que incluyen la progresión del ciclo celular, la proliferación celular, la apoptosis, la 
adhesión celular y la vascularización tumoral. Se detectó: Ki-67, factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF), factor de crecimiento fibroblástico (FGF), marcadores de apoptosis, p53, metaloproteinasas 
de la matriz, ciclooxigenasa-2 y galectina-3. 
Terapia génica (TG):
1. DM: La terapia génica para curar la diabetes todavía debe superar algunas barreras en la investiga-
ción básica, pero se presenta como una buena alternativa a los métodos convencionales. La biotecnología 
pretende curar la enfermedad restaurando la liberación endógena de insulina o modificando las concen-
traciones de glucosa en sangre, así como desarrollando distintas estrategias adaptadas a las necesidades 
de los pacientes con DM1 o DM2.
La terapia exógena de la diabetes no soluciona el problema base de la enfermedad y la terapia génica 
pretende curar la diabetes mediante la identificación y modificación de los genes implicados en el desa-
rrollo clínico de la enfermedad.
Para introducir un gen en una célula eucariota se utilizan vectores (virus o fagos), que son capaces de 
introducir el material genético que queremos en el interior de las células diana. El ADN o ARN de estos 
vectores es cortado con enzimas de restricción a fin de eliminar las regiones patógenas del virus o fago 
que se utiliza como vector e insertar el gen de interés terapéutico. El vector, una vez que haya realizado 
los procesos de transcripción y traducción de proteínas, terminará generando cantidades importantes de 
la proteína normal que se espera que tenga efectos terapéuticos en el paciente.
- Terapia génica in vivo: consiste en introducir los genes terapéuticos en las células defectuosas del 
paciente,  y  aunque  sería  la  terapia  ideal,  es  de  momento  la  que  presenta  más  obstáculos,  debido  a  la  
dificultad de los vectores de acceder directamente al tejido diana, la potencialidad de generar tumores y 
la capacidad de mantener esta información genética a través del tiempo y de las generaciones de células.
- Terapia génica in vitro: está más desarrollada y consiste en extraer parte de las células afectadas del 
paciente, o conseguir otras células con potencial terapéutico, cultivarlas en el laboratorio, modificarlas 
genéticamente y trasplantarlas al paciente (fig. 29.25).
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Fig. 29.25 TG in vivo-in vitro (diabetes).
En la figura 29.26 se presentan los pasos de la TG in vitro.
Fig. 29.26 Terapia génica in vitro (diabetes mellitus).
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a. Formación in vitro de células beta o sus precursores:
- Línea de células beta: se debe obtener una línea estable de replicación indefinida, apta para ser tras-
plantada al paciente y capaz de sintetizar la insulina necesaria para restablecer los niveles sanguíneos de 
glucosa. Se puede aumentar su poder replicativo usando factor de crecimiento humano como HGF. 
-  Línea de células  progenitoras  de células  beta:  alta  capacidad replicativa.  Se obtienen de tejidos fe-
tales  o  extrayendo  células  madre  del  páncreas  adulto.  Se  necesita  conocer  los  genes  implicados  en  el  
crecimiento y diferenciación de este tipo de células para obtener líneas celulares capaces de sintetizar 
suficiente insulina. 
-  Línea de células pancreáticas endocrinas inmaduras:  parece una buena opción, pero su desarrollo 
también es muy complejo puesto que intervienen numerosos factores extracelulares solubles: matriz ex-
tracelular, interacciones célula-célula y factores de transcripción. Se observó que las células endocrinas 
inmaduras pueden coexpresar dos hormonas distintas, el glucagon y la insulina, pero por el contrario, 
no se ha descubierto ninguna relación entre esta coexpresión de hormonas y su diferenciación a distintos 
linajes celulares. Se están estudiando los genes implicados en la morfogénesis de las células endocrinas 
inmaduras como el PDX-1, un importante transactivador del gen de la insulina y que, además, también 
está implicado en la transactivación de otros genes como el gen del transportador de la glucosa GLUT2 
y la enzima glucoquinasa, implicados en la ruta que integra la señal de glucosa en el exterior de la célula 
con la consecuente secreción de insulina.
b. Modificación de células beta pancreáticas: 
- Línea celular pancreática beta: existe una variante de la DM2 MODY (maturity-onset diabetes of the 
young), una enfermedad autosómica de herencia dominante que se caracteriza por aparecer en edades 
tempranas. En estos pacientes se han encontrado mutaciones en distintos genes, como en el gen de la 
enzima de la glucoquinasa, los genes de factores nucleares de los hepatocitos (HNF) 1-α y (HNF) 4- α y 
en el gen PDX-1. Se pretende encontrar la relación de estos genes con la DM2, puesto que parecen ser 
muy buenos candidatos para la terapia génica. Los múltiples efectos clave del gen PDX-1 en la funciona-
lidad de las células beta y los cambios observados en la expresión del gen PDX-1 en los diabéticos hacen 
pensar que una sobreexpresión de este gen en los islotes pancreáticos de los pacientes con DM2 puede 
mejorar la respuesta de la glucosa y la secreción de la insulina.
c. Generación de células no beta productoras de insulina.
- Línea celular neuroendocrina: conocida como AtT20, que tiene la particularidad de segregar lo que 
en su interior se sintetiza. En dicha línea celular se le ha introducido el gen de la proinsulina humana y, 
al ser estimulada por mediadores como el AMPc y el Ca+2, es capaz de segregar insulina, pero las con-
centraciones plasmáticas no son las deseadas. Esto muestra que los objetivos de futuros trabajos están 
en los elementos reguladores responsables de la producción sensible a las concentraciones sanguíneas de 
glucosa y liberación normal de insulina a la sangre.
- Línea hepatocítica (fig. 29.27): en la terapia génica de la diabetes, las células del hígado tienen un 
potencial muy grande para convertirse en una fuente de insulina en respuesta a los valores de glucosa, ya 
que tienen la capacidad de captar la concentración extracelular de glucosa y comparten con las células 
beta algunos de los componentes fisiológicos del sistema de detección de glucosa, como glucoquinasa y 
transportador de glucosa GLUT-2.
Los pacientes con DM2 pueden mantener los valores de glucosa mediante la dieta o medicación oral, 
pero a largo plazo tienen un gradual descenso de la funcionalidad de las células beta asociado a un incre-
mento de glucosa en sangre. Muchos de estos pacientes requieren inyecciones de insulina para mantener 
las concentraciones de glucosa en sangre. Los pacientes con DM2 presentan ventajas respecto a la terapia 
génica, ya que no existe la destrucción autoinmune que podría destruir las células beta transplantadas, 
como en el caso de la DM1.
665Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 29.27 TG: línea hepatocítica (diabetes mellitus).
d. Modificación del sistema inmune para evitar el rechazo:
La terapia génica con la finalidad de modular la reacción autoinmunitaria que se produce en los pa-
cientes con DM1, tiene dos objetivos: por un lado, evitar la autodestrucción de las células beta o de las 
células transfectadas.
Actualmente, se están estudiando distintas estrategias. Por un lado, se pretende inhibir aquellas molé-
culas implicadas en el desarrollo de la DM1, como la interleuquina 1 beta, el factor de necrosis tumoral 
(TNF-α), el interferón gamma, la interleuquina 6 y el óxido nítrico. Por otro lado, también se pretende 
prevenir el proceso de inflamación (insulitis) previa a la destrucción de las células beta. También se está 
estudiando la inhibición de la interacción de moléculas Fas/Fas-L, puesto que parece que tienen un im-
portante papel en la destrucción masiva de células beta.
Finalmente, otra estrategia que se está estudiando en células beta modificadas genéticamente es la pro-
ducción de moléculas anti-CD40-ligando, una proteína que desempeña un papel clave en la activación 
de los LT, implicados en el proceso de rechazo autoinmunitario.
e. Reducción de la resistencia a la insulina:
Existen dos estrategias para el tratamiento de la resistencia a la insulina que se produce en la DM2: la 
transferencia de genes importantes involucrados en la transducción de señales de la vía metabólica de la 
insulina y la liberación de hormonas o factores solubles que puedan disminuir la resistencia a la insulina.
El objetivo de la terapia génica en la DM2 es incrementar la captación de glucosa periférica en el múscu-
lo/tejido adiposo y disminuir la liberación de glucosa hepática. 
Otras alternativas que se están estudiando es la inducción de la glucoquinasa en el hígado para normali-
zar el incremento de la producción de glucosa hepática, debido a la deficiencia y resistencia de la insulina.
Para  disminuir  la  resistencia  a  la  insulina  existe  la  posibilidad  de  transferir  genes  que  codifican  para  
factores solubles. El mejor candidato es la hormona conocida como leptina. Algunos pacientes con obe-
sidad y DM2 presentan elevadas concentraciones de leptina en plasma y resistencia a ésta. La hormona 
es segregada por los adipocitos y las células de la mucosa gástrica y es uno de los reguladores más impor-
tantes del peso corporal. Los experimentos con esta hormona han demostrado que puede proteger los 
islotes pancreáticos de la apoptosis inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina.
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Una vía muy prometedora en la terapia génica es el uso de vectores adenovirales para introducir el gen 
de la leptina en modelos animales que han dado reducción en la asimilación de alimentos y del  peso 
corporal, normalizando los valores de insulina y la tolerancia a la glucosa.
La terapia génica (TG) es una buena alternativa a la administración convencional de insulina para me-
jorar el control de glucosa en sangre y evitar los problemas que se originan a largo plazo en los pacientes 
con DM1 y DM2. Debemos tener presente que, actualmente, la terapia génica presenta muchos obstácu-
los técnicos y deberemos esperar unos años para obtener resultados clínicos.
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CAPÍTULO 30
EPIGENÉTICA DE LAS ENDOCRINOPATÍAS
La Epigenética (del griego epi: sobre; genética) se refiere a ciertos cambios en el material genético, que 
no afectan la secuencia de los genes, y que pueden ser originados por señales externas. Los factores epi-
genéticos, determinados por el ambiente celular y no por la herencia, que regulan procesos modificadores 
de la  actividad del ADN,  sin alterar la  secuencia de nucleótidos.  El  término fue acuñado por Conrad 
Waddington (1942) al analizar las interacciones entre genes y ambiente. 
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del  epigenoma cambia esta creencia. Los genes pueden estar 
desregulados cambiando su activación o inactivación. El gen está encendido o apagado y esto se produce 
debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. 
La epigenética es capaz de explicar que personas que tiene el mismo ADN, como los gemelos, tengan 
enfermedades distintas. ¿Por qué? Porque hay un solo genoma y muchos epigenomas. 
Las moléculas en las regiones del genoma denominadas codificantes  determinan la naturaleza quí-
mica de las proteínas que son codificadas. En las regiones del genoma denominadas reguladoras  el or-
den de las bases nitrogenadas define con precisión la maquinaria celular que va a reconocer y procesar 
esta información. Para ser funcionales las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcrip-
ción  por  el  que  son  copiadas  fielmente  a  otra  molécula  con  una  naturaleza  química  similar,  el  ácido  
ribonucleico (ARN).
Mecanismos epigenéticos: comprenden las  modificaciones  postraduccionales  de  las  histonas  me-
diante acetilación, metilación y fosforilación, así como la metilación del ADN (fig. 30.1). 
 
Fig. 30.1 Mecanismos epigenéticos (scielo.com).
669Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
La figura 30.2 presenta la influencia de la epigenética a través de la vida:
- Antes de la concepción.




Fig. 30.2 Epigenética a través de la vida (Diabetes mellitus tipo 2).
1. Metilación del ADN: es la principal modificación epigenética del genoma. En los seres humanos el 
ADN se metila únicamente en las citosinas, y más específicamente, en citosinas que estén unidas a gua-
ninas a través de un enlace fosfato, es decir, en dinucleótidos citosina-fosfato-guanina o CpG. La adición 
del grupo metilo a la citosina da lugar al nucleótido 5-metil-citosina, reacción que es catalizada por un 
grupo de enzimas conocidas como ADN metiltransferasas (DNMT). La mayor parte del genoma no con-
tiene el dinucleótido CpG; éste se concentra en las denominadas islas CpG, situadas en las regiones regu-
ladoras de los genes, posicionadas en el extremo 5’ de muchos genes. La reacción de metilación del ADN 
es catalizada por las DNMT e involucra la transferencia del grupo metilo de la S-adenosil-L-metionina al 
carbono 5 de la citosina. En las células de los mamíferos se han identificado tres enzimas diferentes que 
llevan a cabo esta reacción: las DNMT de mantenimiento (DNMT-1) y las metilasas de novo (DNMT-3A 
y DNMT-3B) (fig. 30.3).
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Fig. 30.3 Metilación del ADN (Ciber Genética).
A. Hipermetilación: se asocia con el silenciamiento de los genes. Se produce en genes individuales y 
en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. Una forma de controlar 
el grado de metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, 
la colina, el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos meti-
los. Si hay hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce una 
mayor frecuencia de tumores. Cuando una secuencia CpG adquiere metilación, dicha modificación se 
hace estable y es heredada como patrón.
B. Hipometilación: conduce a una inestabilidad genómica e incrementa los eventos de recombinación 
mitótica. La hipometilación se relaciona con la sobreexpresión de ciertas proteínas en los procesos de inva-
sión y metástasis. Se asocia a procesos neoplásicos. 
2. Modificación postraduccional de las histonas: la cromatina está formada por una unidad básica: 
el  nucleosoma,  conformado  por  histonas  (H2A,  H2B,  H3  y  H4)  unidas  a  proteínas  no  histónicas.  El  
ADN se enrolla en el nucleosoma. Las histonas octaméricas que forman el centro de esta unidad funcio-
nal están compuestas por un dominio globular y un dominio N terminal, flexible, conocido como cola 
de histonas, que protruyen fuera del nucleosoma. Ambos dominios son dianas para las modificaciones 
químicas que alteran la naturaleza del nucleosoma que abre o cierra a la cromatina para realizar la trans-
cripción (fig. 30.4). 
Fig. 30.4 Histonas octaméricas (es.quora.com).
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Diferentes combinaciones de modificaciones covalentes y no covalentes de las histonas pueden leerse 
como un código, lo cual se conoce como el código de histonas. Estas modificaciones son reguladas por 
grupos de diferentes enzimas que pueden añadir grupos químicos a las histonas (marcadores) o elimi-
nar grupos químicos (borradores). Se han encontrado al menos ocho tipos de modificaciones postra-
duccionales en las histonas. Las colas de las histonas pueden sufrir acetilación, metilación, fosforilación, 
poli-ADP, ribosilación, ubiquitinación y glucosilación. Las modificaciones de las histonas funcionan me-
diante dos mecanismos básicos:
Metilación de las histonas: se vincula tanto a activación como a represión transcripcional. Las colas de 
las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación es catalizada 
por metiltransferasas.
Mecanismos epigenéticos  metilación del ADN   genes activos o inactivos: tallos de histonas 
(fig. 30.5).
Fig. 30.5 Metilación de las colas de histonas (Empyria).
Acetilación de las histonas: esta reacción es catalizada por acetiltransferasas de histonas (HAT) y la 
desacetilasa de histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato de 
acetilación es la acetil-CoA que confiere a la cromatina una conformación más accesible y más activa en 
el aspecto transcripcional.
Acetilación: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico de las nueces y curcumina. 
Desacetilación: activadores: teofilina y dietas hipocalóricas; inhibidores: apio, vitamina E, hiperglucemia.
La acetilación de histonas tiene dos consecuencias biológicas: alteración de la unión histona-ADN 
y de los factores de transcripción que interactúan con la cromatina. Así, la acetilación posee un efecto 
activador de la transcripción; los nucleosomas se empaquetan con menos eficiencia, lo que permite que 
el ADN sea más accesible a proteínas reguladoras (fig. 30.6). 
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Fig. 30.6 Acetilación de histonas (Villaverde, FJ).
3. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante: los microARN son pequeños ARN (18-
25 nucleótidos) endógenos, no codificadores de proteínas, que impiden la expresión de un determinado 
gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la degradación de 
ARNm específicos que tienen una secuencia complementaria al microARN. Desde el punto de vista epi-
genético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden remodelar 
la cromatina al modificar el patrón de metilación de una secuencia específica, viéndose involucrados en 
la formación de la heterocromatina.
Los microARN pueden actuar como supresores de tumores o como oncogenes. 
Los mecanismos epigenéticos están interrelacionados y trabajan a niveles distintos de la organización 
genética, pero todos dan como resultado un conjunto de modificaciones relevantes de la estructura cro-
matínica. Así pues, la modificación de una histona puede llevar a la metilación del ADN; esta, a su vez, 
contribuye  a  una  mayor  compactación  del  ADN  sobre  las  histonas,  y  se  crea  así  una  cromatina  más  
cerrada. Esta región será menos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el gen se silencia 
y  no se  codifica  su  producto.  Cuando el  gen está  apagado,  metilado,  reprimido,  no se  transcribirá  su 
información genética. Es interesante considerar que este proceso puede ser reversible, por lo que un gen 
que se encuentra apagado puede activarse nuevamente.
Las marcas epigenéticas cumplen un papel  clave en el  desarrollo del  embrión.  Casi  todas las  célu-
las  de un organismo tienen el  mismo genoma,  pero los  genes que se  expresen serán diferentes  en las  
distintas etapas del desarrollo. Durante el desarrollo embrionario se producen oleadas de metilación y 
desmetilación,  es  decir,  de  encendido  y  apagado  de  genes.  Las  células  totipotenciales,  que  pueden  dar  
lugar a cualquier tejido del organismo, tienen una cromatina muy permisiva y, a medida que la célula se 
va diferenciando, se establecen diferentes marcas en la cromatina que la hacen más o menos permisiva 
según el tipo de tejido. 
Se están probando algunas drogas antitumorales que cambian las marcas epigenéticas, por ejemplo, 
inhiben las enzimas que quitan los grupos acetilos, es decir, favorecen la acetilación. El problema es que 
esas drogas afectan a todo el genoma, no se dirigen a un tejido en particular, ni a un gen específico y 
pueden modificar la acetilación en todos los genes. Además, se descubrió que ciertos cambios químicos 
dentro del gen ayudan al paso posterior de la transcripción, que es el procesamiento del ADN. Por ejem-
plo, hay marcas que contribuyen al proceso denominado splicing alternativo, que consiste en el cortado 
y rearmado de los segmentos que conforman un gen de modo de que pueda dar lugar a proteínas dife-
rentes. Si estos cambios fueran heredables, permitirían que no sólo el propio individuo sino también su 
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descendiente directo pueda adaptarse mejor y más rápido al entorno. La técnica de inmunoprecipitación 
de cromatina permite detectar las modificaciones epigenéticas.  Se utiliza un anticuerpo que reconoce 
a una histona con una modificación y, en combinación con la secuenciación, es posible identificar ese 
cambio químico en todas las regiones del genoma. 
EPIGENÉTICA DE LAS ENDOCRINOPATÍAS:
Diabetes tipo 1 (DM1) (fig. 30.7):
La DM1 es una enfermedad compleja, resultado de la interacción de factores genéticos, epigenéticos 
y ambientales. Los recientes avances en la comprensión de la base genética de la DM1 se han traducido 
en un mayor reconocimiento de la amplia heterogeneidad que se observa en la presentación de la en-
fermedad.  El  barrido genómico ha  permitido registrar  la  presencia  de  importantes  genes  ligados  a  la  
regulación del sistema inmune en la DM1. Así es el  caso de la reconocida asociación entre el  sistema 
HLA y DM1 y una diversidad de nuevos loci genéticos. A pesar de que la DM1 muestra la mayor gama 
de concordancia en gemelos monocigóticos (45%), no es posible lograr un buen enfoque predictivo sólo 
a través de la genética. La evidencia actual muestra que varias modificaciones epigenéticas,  podrían rela-
cionar de manera más precisa esta compleja relación entre genética y ambiente.
Fig. 30.7 Epigenética de DM1 (Diabetes).
Se han descrito fenómenos epigenéticos: metilación del ADN, modificaciones de histonas, y desregu-
lación de microARNs sobre la  expresión de genes asociados a  la  enfermedad.  Los factores  ambientales  
pueden  alterar  la  expresión  génica  a  través  de  los  mecanismos  epigenéticos.  En la  DM1 hay  metilación  
del ADN y los microARNs se han asociado con complicaciones crónicas de la enfermedad. La baja tasa 
de concordancia de la enfermedad en población general (<20%) sugiere que los cambios ambientales y 
epigenéticos  pueden jugar  un papel  preponderante.  Definir  el  papel  de  estos  cambios  podría  permitir  
identificar las vías específicas de genes y la expresión desregulada de productos génicos que contribuyen 
a la patogénesis de la DM1. 
La base genética de la DM1 y los modelos de susceptibilidad genética utilizados han involucrado un 
número de genes que confieren efectos variables sobre el riesgo. La alta heterogeneidad de estos genes 
puede afectar a una población particular o un subconjunto de familias y no tener ningún efecto en otro 
grupo. De este modo, se entiende que la DM1 se aproximaría más a un modelo epigenético, donde el as-
pecto ambiental (contaminación, exposición a antígenos, intrauterino, etc) juega un papel esencial por 
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sobre las variaciones genéticas (polimorfismos). Dentro de los mecanismos epigenéticos en la DM1 se 
encuentran los patrones de metilación de algunos genes. 
Se  ha  publicado  un  interesante  análisis  basado  en  estudios  de  asociación  epigenómica  (EWAS)  que  
muestra importantes variaciones cuando se comparan patrones de metilación entre pacientes con DM1 
en gemelos monocigóticos, indicando la relevancia de los niveles de exposición a determinados estímulos. 
Otro factor de modulación epigenética corresponde a los microRNAs que son una clase de ARNs no codi-
ficantes de una sola hebra que se transcriben a partir de ADN, pero que no se traducen en proteínas, y que 
funcionan mediante la inhibición de la traducción del mRNA. Los objetivos previstos para estos miARNs 
incluyen genes relacionados con autoinmunidad, células β, moléculas coestimuladoras de células T y CD28 
(miR-16-2),  INFγ y FasL (miR-551b,  miR-877) y  secreción de insulina (miR-375).  La combinación con 
otros miARNs determina moléculas complejas que crean redes reguladoras de la expresión génica. 
Diabetes tipo 2 (DM2):
La DM2 es una enfermedad altamente hereditaria, pero solo el 15% de esta heredabilidad puede ex-
plicarse por loci de variante genética conocida. De hecho, el índice de masa corporal es más predictivo de 
la diabetes que cualquiera de los alelos de riesgo comunes identificados por los estudios de asociación de 
genoma completo. Esta discrepancia puede explicarse por herencia epigenética, por lo que los cambios 
en la regulación de los genes pueden transmitirse a la descendencia. 
La DM2 es una enfermedad crónica multifactorial caracterizada por hiperglucemia, un resultado del 
deterioro en la función de las células β pancreáticas y resistencia a la insulina en tejidos como el músculo 
esquelético y el tejido adiposo. En la resistencia a la insulina, las células corporales muestran una res-
puesta reducida a la insulina, lo que a su vez aumenta la glucosa en la sangre, y esto obliga a las células 
β a compensar produciendo más insulina. Al final la pérdida de equilibrio deriva en hiperglucemia. Los 
elevados niveles de glucosa en sangre pueden dañar órganos y llevar a complicaciones del sistema cardio-
vascular, ojos, neuronas y riñones. 
Recientes estudios han identificado una serie de factores genéticos que explican la predisposición a 
la DM2. 
Los factores  epigenéticos  interaccionan  con  los  genes  y  el  medioambiente.  La  epigenética  cambia  la  
función de un gen sin un cambio en la secuencia de nucleótidos. Los efectos epigenéticos pueden verse 
afectados por el  medio ambiente,  haciéndolos mecanismos patógenos potencialmente importantes en 
enfermedades multifactoriales complejas, como la DM2 (fig. 30.8).
Fig. 30.8 Epigenética de DM2 (diabetes).
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Las  modificaciones  epigenéticas  representan  vínculos  importantes  entre  las  señales  genéticas,  
ambientales y de estilo de vida. Existen marcas epigenéticas alteradas, como la metilación del ADN. 
Se han analizado pacientes con diferente duración de DM2, se midieron:
a. Niveles de expresión de la proteína 2 del dominio de unión a metil-CpG (MBD2) como marcador 
de metilación del ADN. 
b.  Cambios en la  metilación en 22 genes  conectados a  estrés  y  toxicidad. El  aumento de la expre-
sión de MBD-2 en pacientes indicó una desregulación de la metilación del ADN en T2DM. La elevada 
metilación  de  los  genes  Prdx-2  y  SCARA-3  sugiere  una  alteración  en  la  protección  contra  el  estrés  
oxidativo. Durante la última década, el progreso en los estudios de asociación genética ha permitido la 
identificación de al menos 75 loci genéticos independientes para DM2, lo que permite una mejor com-
prensión de su arquitectura genética. El mecanismo detallado de cómo estas variantes genéticas ejercen 
su efecto sobre la patogénesis de la DM2 requiere una investigación adicional. Se destaca la metilación 
diferencial de TCF7L-2, KCNQ-1, ABCG-1, TXNIP, PHOSPH-O1, SREBF1, SLC30A-8 y FTO. Los ge-
nes en la sangre están asociados de manera reproducible con la MD2. Estos genes deben ser priorizados 
y replicados en estudios longitudinales en más poblaciones en estudios futuros. 
En el mundo actual, existe un aumento sin precedentes en la prevalencia de enfermedades metabó-
licas crónicas, incluida la obesidad, la resistencia a la insulina y la DM2 que incluye factores genéticos 
y  ambientales,  como  la  ingesta  excesiva  de  energía  y  la  inactividad  física.  La  experiencia  durante  las  
primeras  etapas  de  desarrollo,  incluidos  los  períodos  intrauterino  y  neonatal,  podría  desempeñar  
un  papel  importante  en  la  predisposición  de  los  individuos  a  la  DM2.  Se  han  discutido  mecanismos  
potenciales subyacentes a la herencia transgeneracional de la enfermedad metabólica, con especial énfa-
sis en los mecanismos epigenéticos.
Los  factores  ambientales  (ej.:  malnutrición  y  sedentarismo)  contribuyen  en  gran  medida  a  los  
trastornos metabólicos, como la obesidad, la DM2, la enfermedad cardiometabólica y las enfermedades 
del  hígado  graso  no  alcohólicas. Las  anomalías  en  la  actividad  metabólica  y  las  vías  se  han  asociado  
cada vez más con alteración de la metilación del ADN, modificación de histonas y ARN no codificantes, 
mientras que las intervenciones en el estilo de vida dirigidas a la dieta y la actividad física pueden revertir 
los cambios epigenéticos y metabólicos (fig. 30.9). 
 
Fig. 30.9 Epigenética por nutrientes (slideshare).
Diabetes  mellitus  gestacional  (DMG):  la  exposición  intrauterina  a  la  diabetes  melli-
tus gestacional confiere a la descendencia un mayor riesgo de por vida de trastornos metabólicos y otros 
trastornos complejos. 
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Para identificar los genes candidatos para la programación fetal, se compararon los patrones de me-
tilación en todo el genoma de la sangre del cordón umbilical de DMG y los embarazos controles. Se ha-
llaron diferencias significativas de metilación. Se analizaron cuatro genes candidatos: ATP5-A1, MFAP-
4, PRKCH y SLC17-A4. El estudio halló asociación entre la DMG materna y el estado epigenético de la 
descendencia expuesta.Los genes identificados son candidatos primarios para transmitir los efectos de 
DMG a la siguiente generación. También pueden proporcionar biomarcadores útiles para el diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento de exposiciones prenatales adversas.
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V. ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS:  
APORTES MOLECULARES, GENÉTICOS  
Y EPIGENÉTICOS 
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CAPÍTULO 31
NEUROGÉNESIS Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
La neurogénesis comprende  el  desarrollo  del  sistema  nervioso  desde  las  etapas  iniciales  hasta  su  
maduración al momento del nacimiento. El desarrollo del sistema nervioso activa numerosos procesos: 
inducción, proliferación, comunicación intercelular, migración, diferenciación y formación de patrones in-
tegrados del funcionamiento neuronal. 
A. Primera etapa: produce la histogénesis de las células nerviosas. 
B. Segunda etapa: induce el desarrollo de axones y dendritas con conexiones sinápticas. 
C. Tercera etapa: se caracteriza por la remodelación de las sinapsis y aparecen los patrones del funcio-
namiento neural. 
El primer esbozo del sistema nervioso es una estructura laminar, ubicada en el ectodermo de la parte 
central del disco embrionario, y denominada placa neural (tercera semana del desarrollo) (fig. 31.1). 
Fig. 31.1 Placa neural (18 días) (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado). 
El proceso de diferenciación permite la formación de un canal, con elevación de los bordes de la pla-
ca, que constituye el surco neural (fig. 31.2). 
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Fig. 31.2 Surco neural (20 días) (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado). 
Alrededor de los días 20-22, el surco neural comienza a cerrarse por fusión de sus bordes, y se forma 
el tubo neural.  El  cierre  se  produce primero en la  parte  media,  permaneciendo abiertos  los  extremos 
cefálico y caudal. El tubo comunica entonces con el interior de la cavidad amniótica por medio de dos 
orificios: el neuroporo anterior  y el neuroporo posterior. Los procesos de proliferación celular y la muerte 
programada o apoptosis, confieren al tubo neural un crecimiento diferencial. (figs. 31.3-31.4). 
Fig. 31.3 Tubo neural en formación (20 días) 
 (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado).
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Fig. 31.4 Tubo neural (22 días) (vista dorsal, corte transversal)  
(Langman modificado). 
Tubo neural temprano: presenta un epitelio seudoestratificado  que asienta sobre una membrana ba-
sal.  Las células progenitoras producen neuroblastos  bipolares  que originan neuroblastos  unipolares  que 
luego  se  transforman  en  neuroblastos  multipolares.  Las  células  que  revisten  la  luz  del  tubo  forman  el  
epitelio ependimario (fig. 31.5).
Fig. 31.5 Corte transversal del tubo neural temprano  
(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col.).
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El tubo neural forma una porción cefálica abultada denominada encéfalo. 




Además, se marcan las acodaduras cervical y cefálica (fig. 31.6). 
Fig. 31.6 Estadío de tres vesículas y dos acodaduras.  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
Plan molecular a nivel del sistema nervioso central (SNC) en su desarrollo temprano: 
- Placa neural: se expresan factores de transcripción de la caja homeótica, representados por Pax-3, 
Pax-7, Msx-1 y Msx-2. 
- Surco-tubo neural: la notocorda libera Shh, inductor en la formación de la placa del piso en el surco 
neural, que está plegándose para formar el tubo neural. Este estímulo se genera luego de una represión de 
Pax-3 y Pax-7, que permite la ventralización de ese sector del neuroectodermo. Shh y Pax-6, difunden 
hacia los lados y generan la aparición de neuronas motoras en las placas basales. La placa del piso, me-
diante la acción de moléculas específicas, puede atraer algunos axones de neuronas distantes. 
-  Dorso  del  futuro  tubo  neural:  ectodermo superficial  adyacente  (no  neural):  presenta  expresión  
de BMP-4 y BMP-7, que inducen al factor de transcripción slug presente en la región de la futura cresta 
neural, manteniendo también la expresión dorsal de Pax-3 y Pax-7. Esta dorsalización del neuroectoder-
mo lleva a la formación de la placa del techo y de las placas alares. Una vez completado el cierre del tubo 
neural, las BMPs inducen la aparición de interneuronas en su parte dorsal (fig. 31.7 ABC, cuadro 31.1).
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Fig. 31.7 ABC. Plan molecular en el SNC temprano (Carlson BM). 
A. Señales Shh (flechas naranjas) de la notocorda: inducen la placa del piso. En la parte ventral el 
Shh, producido por la placa del piso  motoneuronas.
B. Parte dorsal del tubo neural: BMP4 y BMP7 (flechas verdes): del ectodermo adyacente al tubo 
inducen la expresión de slug en la futura cresta neural y mantienen la expresión de Pax3 y Pax7. 
C. Shh suprime la expresión de Pax3 y Pax7 dorsales en la mitad ventral del tubo neural.
En el cuadro 31.1 se presentan aspectos moleculares tempranos a nivel de la placa neural, notocorda 
y ectodermo dorsal no neural,  indicando los factores de transcripción en: células codificadoras,  placa 
neural caudal, notocorda y ectodermo dorsal no neural.
Cuadro 31.1 Aspectos moleculares tempranos 
Células codificadoras S ín tes is  In d u cc ió n
P laca  n eu ra l cau d a l F ac to res  de  transcripc ión  
de genes de caja homeótica:
P ax -3 , P ax -7 , M sx -1 , M sx -2  
1 . R egu lan :
A . F o rm ac ión  de  e jes  án te ro -supe rio r y  
c ráneo -cauda l.
B . S egm en tac ión .
N o to co rd a S h h  (gen  e rizosón ico ) 1 . R ep rim e  pa trón  de  exp res ión  de  P ax  y  
M sx .
2 . F o rm a  tubo  neu ra l:
- P laca  de l p iso .
- N eu ronas  de  p laca  basa l
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E cto d erm o  d o rsa l 
n o  n eu ra l
B M P -4 , B M P -7 1 . R egu lan  P ax -3  y  7 .
2 . F o rm an  neu ronas  sens itivas  de  la  p laca  
del techo.
3 . F o rm an  cé lu las  de  las  c res tas  neu ra les .
4 . Inducen  in te rneu ronas .
Mecanismos moleculares que controlan la regionalización dorso-ventral (DV)
La especificación del destino molecular diferencial de las regiones longitudinales y transversales (pla-
nares) en la placa neural responde a la señal endodérmica de FGF8, a la señal ectodérmica de BMP y a 
la señal anti-BMP neuroectodérmica (fig. 31.8).
Fig. 31.8 Inducción planar y vertical en la placa neural (Martínez S., 2011).
Histogénesis: el neuroectodermo forma el neuroepitelio que origina (fig. 31.9): 
A. Neuroblastos:
a. Bipolares: con sustancia de Nissl (retículo endoplásmico rugoso) que emiten dendritas y axones  
neuroblastos multipolares  neuronas multipolares. 
b. De crestas neurales: neuronas simpáticas y sensitivas. 
B. Glioblastos: 
a. Astrocitos protoplasmáticos. 
b. Astrocitos fibrosos.
c. Oligodendrocitos.
d. Células gliales radiales: astrocitos fibrosos, epitelio ependimario, glía. 
2. Mesénquima: 
Microgliocitos de Del Río Hortega: células macrofágicas del sistema nervioso. 
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Fig. 31.9 Histogénesis (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Bases moleculares que especifican neuronas (fig. 31.10):
La  combinación  de  los  factores  de  transcripción  en  los  niveles  dorsoventrales  (D/V)  determina  los  
cinco tipos de neuronas con una marca molecular. 
Diversas  subclases  de  neuronas  son  generadas  en  diferentes  posiciones  dorso-ventrales  (D/V)  en  
romboencéfalo y médula espinal. El proceso se especifica por las actividades antagónicas de las proteínas 
Shh y BMP´s que forman un gradiente decreciente en el tubo neural. 
Las BMP´s aseguran la diferenciación celular dorsal, al contrarrestar localmente la influencia ventrali-
zante del Shh, proveniente de la notocorda. De esta manera, dependiendo de la posición D/V en el tubo 
neural, las concentraciones de las proteínas Shh y BMP´s van a ser específicas para la inducción de pro-
genitores neuronales. Cada progenitor neuronal se caracteriza por expresar una combinación específica 
de factores de transcripción, necesaria para conferir una identidad definida a la neurona en formación. 
Fig. 31.10 Bases moleculares para la especificación de neuronas (Carlson BM).
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Células progenitoras de neuronas: PD (placa del techo), P0, P1, P2, MN, P3, FP (placa del piso).
P (prosómeros); MN (precursores de motoneuronas). 
Factores clase I  (según un gradiente de concentración) reprimidos por Shh, mientras los factores 
clase II son inducidos.
Códigos de homeodominios: especifican niveles de neuronas precursoras. 
Diferenciación de las neuronas motoras 
Las neuronas motoras se encuentran en el tallo neural desde mesencéfalo hasta médula espinal, y son 
las primeras neuronas que se diferencian, siendo precedidas únicamente por algunas clases de interneu-
ronas. En períodos tempranos, el Shh proveniente de la notocorda, confiere a las células de la placa neural 
un estado ventralizado. Estas células, son capaces de generar neuronas motoras sólo cuándo se exponen 
a un segundo período de señalización por Shh. 
El Shh controla la generación de diferentes clases de neuronas ventrales al establecer diferentes pobla-
ciones de células progenitoras en el tubo neural ventral, definidas por la expresión de los genes Pax-6 y 
Nkx-2.2. 
Shh regula la expresión de Pax6, reprimiéndola. La represión de Pax-6 permite la generación de una 
segunda población de células progenitoras ventrales que se caracterizan por expresar el factor de transcrip-
ción Nkx-2.2. Así, la expresión de Nkx-2.2 se restringe a las células progenitoras que no expresan Pax-6 
y es definida indirectamente por Shh. 
La figura 31.11 muestra el desarrollo de neuronas según gradientes de Shh, Pax-6, Nkx-2.2.
Fig. 31.11 Desarrollo de neuronas según gradientes de Shh, Pax-6 y Nkx-2.2  
(Cepeda Nieto AC, Varela Echeverría A).
a. Bajas concentraciones o ausencia total de Shh: las células progenitoras ventralizadas se diferencian 
en interneuronas. 
b. Altas concentraciones de Shh: inducen la diferenciación de neuronas motoras (fig. 31.12).
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Fig. 31.12 Shh regula la inducción de distintos tipos celulares en la región ventral del tubo neural 
 (Cepeda Nieto AC, Varela Echeverría A).
Factores de transcripción LIM-HD que determinan la identidad neuronal:
El proceso de diferenciación neuronal se inicia en etapas muy tempranas del desarrollo. La identidad 
de una neurona se caracteriza por: 
1. La posición D/V y A/P del cuerpo neuronal. 
2. El patrón de proyección axonal. 
3. La expresión de genes específicos. 
4. La síntesis de neurotransmisores. Estas características son adquiridas y reguladas en forma coordi-
nada durante el desarrollo.
Se han identificado genes que regulan la expresión de los fenotipos neuronales y sugieren que la iden-
tidad neuronal está bajo el control de redes regulatorias complejas de factores de transcripción que actúan 
en forma secuencial sobre las células progenitoras neuronales antes que termine el ciclo celular, y son 
importantes para establecer la identidad de la futura neurona. Algunos factores de transcripción inician 
su expresión sólo en neuronas postmitóticas.
La formación de las redes neuronales depende de la habilidad de los axones individuales de reconocer 
moléculas-guía  específicas durante su crecimiento hacia los blancos celulares finales.  A medida que el  
axón crece alejándose del cuerpo neuronal debe elegir entre varios sustratos que encuentra a lo largo 
de su trayectoria hasta encontrar a la célula blanco con la que hará sinapsis.  Para ello,  es necesaria la 
expresión de moléculas receptoras en la superficie del axón en crecimiento que identificarán señales es-
pecíficas del exterior que pueden ser moléculas secretadas por las células blanco que atraen o repelen el 
crecimiento de los axones con señales de largo alcance o proteínas de membrana/matriz extracelular que 
producen señales de corto alcance.
Las moléculas-guía  interactúan con los axones por medio de receptores específicos  presentes en el  
cono de crecimiento. Esta interacción molécula-guía-receptor, induce crecimiento o retracción de los axo-
nes porque desencadena cambios en la organización del citoesqueleto axonal. Las neuronas motoras po-
seen identidades intrínsecas que desarrollan un proceso genéticamente controlado que depende de la 
expresión de receptores para las moléculas guía.
Los genes Lim homeodominio (Lim-hd), presentan patrones de expresión diferencial en los subtipos de 
neuronas motoras. Los genes Lim comprenden una familia de 26 genes de los cuales 14 son expresados en 
vertebrados (Isl-1, Isl-2, Isl-3, Lhx-1, Lhx-2, Lhx-3, Lhx-4, Lhx-5, Lhx-6, Lxh-7, Lhx-8, Lhx-9, Lmx-1a y 
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Lmx-1b). Los factores Lim-hd junto con otros factores regulan la expresión de genes que codifican para 
moléculas  receptoras  axonales.  Las  diferentes  subclases  de  neuronas  motoras  expresan  combinaciones  
específicas de los genes Lim-hd, que le confieren una identidad neuronal y regulan una trayectoria axo-
nal específica. Por ejemplo, las neuronas motoras espinales que proyectan sus axones hacia los músculos 
ventrales de las extremidades, expresan Isl-1 y Isl-2 mientras que las neuronas motoras que proyectan sus 
axones hacia los músculos dorsales de las mismas extremidades, expresan Lhx-1 e Isl-2. 
En el SNC en desarrollo se pueden distinguir dos tipos de crecimiento axonal: crecimiento a lo largo 
de rutas perpendiculares al eje longitudinal del tubo neural, y crecimiento a lo largo de rutas longitudi-
nales: crecimiento circunferencial y longitudinal, respectivamente. 
Desarrollo de las crestas neurales: las células neuroectodérmicas ubicadas en los bordes se separan 
del futuro tubo neural y constituyen las crestas neurales. Las células de las crestas neurales tienen gran 
potencialidad evolutiva, y sus principales derivados son:
1. Neuronas de ganglios sensitivos.
2. Neuronas de ganglios autónomos.
3. Células de Schwann: formadoras de mielina en el sistema nervioso periférico (SNP).
4. Células cromafines de la médula suprarrenal.
5. Melanocitos.
6. Leptomeninges (piamadre y aracnoides).
7. Ondontoblastos.
8. Tejido conectivo y huesos de la cara y cráneo.
9. Dermis de la cara y cuello.
10. Células parafoliculares de la tiroides.
11. Tabique troncoconal (aorticopulmonar). 
12. Médula suprarrenal.
Cresta neural: hay una estrecha relación entre el patrón de migración de las células de la cresta neu-
ral en los rombómeros y la expresión de productos generados por los genes Hoxb2, Hoxb3 y Hoxb4 que 
expresan una secuencia regular en el tubo neural. También se expresan en el mesénquima de los arcos 
faríngeos (2°, 3° y 4°) derivados de la cresta neural. Hoxb no se expresa en el rombómero 2, ni en el me-
sénquima del arco 1°. Las interacciones entre las células de la cresta neural y el ectodermo de superficie 
de los arcos especifican el ectodermo de los arcos (fig. 31.13). 
Fig. 31.13 Diseminación del gen Hox desde la placa neural a la cresta neural en migración y a los tejidos de los 
arcos faríngeos. NC: nervio craneal; r: rombómero (Hunt P). 
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Encéfalo: desarrollo de las cinco vesículas cerebrales secundarias (semana 5): 
1. Prosencéfalo: 
A. Telencéfalo:  zona media estrecha y dos vesículas laterales:  esbozos de los hemisferios  cerebrales 
(paleocortex, neocortex). 
B. Diencéfalo, ubicado caudalmente al anterior: epitálamo, tálamo, hipotálamo. 
2. Mesencéfalo: pedúnculos cerebrales y tubérculos cuadrigéminos. 
3. Rombencéfalo:
A. Metencéfalo: protuberancia y cerebelo. 
B. Mielencéfalo: bulbo  médula espinal. 
En su interior se forman: ventrículos laterales, tercer ventrículo, acueducto de Silvio y cuarto ventrículo. 
El tubo neural sufre una incurvación ventral y se marca la acodadura cefálica en la zona del mesencéfalo, 
y una acodadura cervical,  ubicada entre rombencéfalo y médula espinal,  insinúandose una acodadura 
pontina (fig. 31.14). 
Fig. 31.14 Estadío de cinco vesículas y tres acodaduras.  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
Se muestra una vista dorsal del rombencéfalo de un embrión al final de quinta semana, donde se ha 
eliminado el delgado techo de este sector (placa del techo) (fig. 31.15). 
Fig. 31.15 Vista dorsal del rombencéfalo (Embriología Humana. Gómez Dumm CLA y col.).
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El metencéfalo y el mielencéfalo, originan una amplia cavidad en forma de rombo: el cuarto ventrí-
culo. En el piso de esta cavidad se observan las placas basales, las placas alares, los surcos limitantes y un 
surco medio ventral. Lateralmente aparece una serie de pequeñas elevaciones o neurómeras, que luego se 
borran. A nivel del metencéfalo se notan dos bordes o labios rómbicos, que marcan el origen del cerebelo.
La figura 31.16 A representa un corte transversal del mielencéfalo,  futuro bulbo raquídeo, durante la 
semana 5. Desde la médula, se continúan en el mielencéfalo las placas alares, las basales y los surcos limi-
tantes. Las olivas bulbares se forman a partir de las placas alares. El conducto del epéndimo se ensancha 
en el bulbo, formando el cuarto ventrículo. El techo de esta cavidad se denomina tela coroidea y está cons-
tituído por la placa del techo, que a este nivel es muy amplia y delgada, y está tapizada por la píamadre. 
En una etapa más avanzada (fig. 31.16 B), la tela coroidea prolifera y penetra en el cuarto ventrículo 
para formar los plexos coroideos de esa región. Las placas alares (sensitivas) originan los núcleos de las 
fibras nerviosas aferentes: el núcleo más externo (1) es el somático (pares craneales V y VIII). Le sigue el 
visceral especial (2), vinculado al VII par. Luego el núcleo visceral general (3), correspondiente al X par 
craneal. Las placas basales (motoras) originan los núcleos de los nervios eferentes: el más externo (4) es 
el visceral general (pares IX y X). Le sigue el núcleo visceral especial (5) (pares IX, X y XI). Por último, el 
núcleo somático (6), en relación con el par XII.
El metencéfalo es  el  origen  de  la  protuberancia  y  del  cerebelo.  Durante  la  semana  5,  se  observa  el  
cuarto ventrículo, la tela coroidea, y los labios rómbicos. Las placas alares forman los núcleos de las fibras 
aferentes (1, 2, 3) de manera semejante a lo que ocurre en el mielencéfalo. Las placas basales originan los 
núcleos de los nervios eferentes: el visceral general, par VII (4), el visceral especial, pares V y VII (5) y el 
somático, pares III, IV y VI (6). Las placas alares originan los núcleos del puente (fig. 31.16 C).
Fig. 31.16 ABC. Cortes transversales de mielencéfalo y metencéfalo. A. Mielencéfalo: quinta semana. B. 
Mielencéfalo: estadío más avanzado. C. Corte transversal del metencéfalo (ver números) (Embriología Humana. 
Texto y Atlas, Gómez Dumm C. y col.). 
El romboencéfalo en desarrollo se caracteriza por estar organizado en rombómeras que pesentan un 
patrón específico de expresión de genes y una población restringida de células neuroepiteliales en división. 
Durante la neurogénesis, las células en división no se mezclan entre las rombómeras. Las interfases entre 
rombómeras adyacentes se vuelven especializadas, tanto en estructura como en la expresión de marca-
dores moleculares. 
Los genes reguladores se expresan en patrones regionales del cerebro anterior en desarrollo. Se identi-
ficaron los campos de desarrollo en el esbozo cerebral, así como la definición de sus propiedades mole-
culares e histogenéticas. Se han utilizado dos modelos para interpretar el proceso de regionalización de 
placa y tubo neural:
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1) Modelo topográfico o “en columnas”: según regiones cerebrales en las que se localizan surcos del 
diencéfalo: cuatro zonas longitudinales o columnas de Herrick. 
2) Modelo topológico segmentario o “modelo prosomérico”: construido sobre la evidencia de una 
serie de divisiones transversales del tubo neural. Este modelo es más consistente con los recientes datos 
morfológicos, moleculares y experimentales. 
El modelo prosomérico  propone que el  cerebro anterior embrionario se  subdivide en un patrón de 
cuadrícula donde los patrones moleculares longitudinales: columnas y transversales: segmentos, se inter-
calan para definir los campos de desarrollo. El número de zonas longitudinales y segmentos transver -
sales, y sus subdivisiones principales, son constantes en todos los cerebros de vertebrados. Se expresan 
señales morfogenéticas con patrones espacio-temporales precisos, que regulan la especificación molecu-
lar y el destino diferenciado de estos progenitores. Esto se conoce como patrón dorso-ventral (DV), que 
da lugar a las zonas longitudinales o columnas. Este patrón básico común repetido es lo que se entiende 
como distribución metamérica.
Los límites transversales subdividen el tubo neural  en una serie de segmentos ántero-posteriores o 
neurómeros. La expresión genética diferencial se regula por señales morfogenéticas independientes. 
En el prosencéfalo se muestran seis prosómeros (P1-P6); en el mesencéfalo se formarán dos mesó-
meros (M1 y M2) y en el rombencéfalo, los segmentos se denominan rombómeros (R1 a R11, contando 
el istmo [I] como R0, aquí se muestran hasta r8) (fig. 31.17).
Fig. 31.17 Neurómeros: prosómeros, mesómeros y rombómeros: modelo prosomérico. 
(Carlson BM).
En  un  corte  transversal  del  mesencéfalo durante  la  quinta  semana  (fig.  31.18  A),  se  observa  que  
la cavidad se estrecha para constituir el  acueducto de Silvio,  que comunica el  cuarto ventrículo con el 
ventrículo medio. Las placas alares originan los esbozos de los tubérculos cuadrigéminos, mientras que 
las placas basales forman probablemente la sustancia nigra. La capa marginal da origen a los pedúnculos 
cerebrales. 
En un feto de alrededor de 4 meses (fig. 31.18 B), los tubérculos cuadrigéminos y los pedúnculos cere-
brales están bien desarrollados. Las placas basales originan núcleos de fibras nerviosas eferentes, visce-
rales en su porción dorsal (1) en relación con el II par craneal, y somáticas (2) en su porción ventral, en 
conexión con los pares III y IV. El origen del núcleo rojo no es bien conocido.
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Fig. 31.18 A-B. Cortes transversales del mesencéfalo: A. Semana 5. B. Feto de 4 meses.  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
En la semana 6 se acentúa la curvatura pontina y aparece el labio rómbico que representa el esbozo del 
cerebelo. En la pared del ventrículo medio se origina el tálamo. Por arriba y por debajo de esta formación 
se ubican el epitálamo y el hipotálamo que origina el infundíbulo, el tallo infundibular y la pars neural de 
la hipófisis. El piso del diencéfalo forma el quiasma óptico y el techo del diencéfalo origina la glándula pi-
neal. El tercer ventrículo comunica con cada una de las vesículas telencefálicas por medio de los agujeros 
de Monro. En la zona ventral se forma el bulbo olfatorio.
En la semana 8 el cuarto ventrículo se ha aplanado. A nivel lateral y ventral se puede observar el origen 
de los pares craneales. 
En el mielencéfalo se visualizan el nervio glosofaríngeo (IX), el neumogástrico (X) y el espinal (XI). 
Ventralmente, el  hipogloso (XII).  En el metencéfalo, el  trigémino (V) y el  motor ocular externo (VI).  
Lateralmente, el facial (VII) y el auditivo (VIII). El mesencéfalo crece hacia atrás. Las vesículas telence-
fálicas constituyen los hemisferios cerebrales. 
Durante la semana 10, el metencéfalo desarrolla la protuberancia en su parte ventral y el cerebelo en su 
parte dorsal. El mesencéfalo crece menos. Por arriba del mismo se desarrolla la epífisis.  
En la pared del diencéfalo se originan el tálamo, el epitálamo y el hipotálamo. Los ventrículos laterales 
se han excavado en los hemisferios cerebrales. La lámina terminalis forma los esbozos del cuerpo calloso 
y ventralmente, se forma el bulbo olfatorio, el quiasma óptico y la neurohipófisis.  
En el curso de la semana 13 los neuroblastos del manto atraviesan la zona marginal y forman la capa 
granulosa externa que prolifera y origina las diferentes neuronas de la corteza cerebelosa. El manto de-
sarrolla los núcleos cerebelosos internos.  Las placas alares del mesencéfalo formaron los esbozos de los 
tubérculos cuadrigéminos superiores e inferiores (fig. 31.19).
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Fig. 31.19 Formación del cerebelo (semana 13, vista dorsal).  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
En la figura 31.20 A-B se ven cortes transversales del cerebelo con labios rómbicos,  cuarto ventrículo, 
corteza cerebelosa, hemisferios cerebelosos y núcleos dentados. 
Fig. 31.20 A-B. Cortes del cerebelo (web).
En la figura 31.21 ABC se observa el telencéfalo:  
A. Ventrículos laterales y medio. 
B. Cuernos anterior, posterior e inferior.
C. Vista superior del telencéfalo (feto de 3 meses): 
El hemisferio cerebral  izquierdo está seccionado y permite reconocer:  hipocampo,  cuerpo estriado y  
plexo coroideo
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Fig. 31.21 ABC. Telencéfalo (Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
En el hemisferio cerebral derecho se señalan (fig. 31.22): 
1: quiasma óptico.
2: comisura anterior.
3: comisura del hipocampo.
4: cuerpo calloso.
5: comisura interhabenular.
6: comisura posterior. 
7. Neurohipófisis, bulbo olfatorio, septum lucidum, plexo coroideo, epífisis. 
8. Mesencéfalo: tubérculos cuadrigéminos y acueducto de Silvio.
9. Protuberancia y cerebelo: corteza, médula y núcleos centrales.
10. Cuarto ventrículo con plexo coroideo.
11. Bulbo raquídeo. 
Fig. 31.22 Encéfalo (feto de 4 meses) (Embriología Humana. Gómez Dumm CLA y col.) 
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Los patrones de expresión génica Hox y otros se muestran en la figura 31.23. 
Fig. 31.23 Patrones de expresión génica (Noden DM, modificado por Carlson). 
CRABP: proteína citoplasmática ligadora de ácido retinoico; RAR: receptor de ácido retinoico. 
El modelo prosomérico ha dado a conocer el significado morfológico de numerosos patrones de expresión 
génica en el cerebro anterior. Estos patrones regulan la generación de dominios de progenitores con propieda-
des histogenéticas diferentes, que son la base de la diversidad neuronal y estructural del cerebro adulto. 
Ventralización: nuestro conocimiento de los procesos ventralizantes está basado en los resultados 
obtenidos del estudio de la regionalización DV de la médula espinal, que se deriva de la parte caudal de 
la placa neural. Moléculas señalizadoras producidas por los tejidos subyacentes no neurales (mesodermo 
axial)  especifican la  identidad ventral  de las  diversas áreas neurales  supradyacentes.  Esta señalización 
ventral está representada por la expresión del gen Sonic hedgehog (Shh) que se expresa en la notocorda 
y codifica para una proteína secretable que sigue un gradiente de difusión y actúa como morfógeno del 
tubo neural ventral. La proteína Shh, secretada por la notocorda, induce su propia expresión en la línea 
media de la placa neural que se convertirá en la placa del  piso.  La activación de la señal mediada por 
Shh confiere a esta región una identidad de placa del piso y la capacidad de funcionar como una fuente 
secundaria  de  un morfógeno ventralizante.  En el  polo  rostral  de  la  placa  y  tubo neural,  la  notocorda 
termina ejerciendo una actividad ventralizante de forma radial, y junto con la actividad del mesodermo 
precordal (placa precordal), van a influenciar el especial desarrollo del diencéfalo basal  y el hipotálamo 
(placa basal del prosencéfalo secundario).
Dorsalización: se especifica en los territorios alares. Se ha demostrado que sus moléculas señalizado-
ras son BMP-4, BMP-7 o  Wnt. Estas señales son producidas por el ectodermo perineural primero, y más 
tarde por la placa del techo. BMPs y Wnts difunden por las regiones dorsales del tubo neural y junto con 
las señales ventralizantes, establecen un código donde la combinación molecular implica información 
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posicional a lo largo del eje DV en el tubo neural. El FGF-8 es necesario para el normal desarrollo de la 
placa alar diencefálica y telencefálica, con interacción local de los genes Wnt-1 y Wnt-3a.
El resultado de este proceso de regionalización DV, que afecta a todo el tubo neural, es la especificación 
de las cuatro zonas básicas longitudinales de la pared neuroepitelial: las placas del piso, basal, alar y del 
techo. Estos cuatro territorios van a generar todas las estructuras neurales presentes en el eje transversal 
del cerebro:
La placa del piso formará una glía radial  especial que se mantiene durante mucho tiempo, incluso 
después del desarrollo. Produce, además de Shh, moléculas guía (netrinas) atrayentes para los axones 
comisurales ventrales. La placa del piso del rombencéfalo produce las neuronas de los núcleos del rafe y en 
el mesencéfalo las de la sustancia nigra y el área tegmental ventral.
La placa basal va a originar las regiones eferentes para realizar la actividad del SNC sobre los otros 
órganos del cuerpo como son: neuronas motoras e interneuronas, que regulan la actividad motriz, la in-
tegración sensitivo-motora y las neuronas eferentes del sistema nervioso autónomo, así como el control de 
las secreciones glandulares. 
La placa alar es donde se desarrollan los centros de procesamiento sensorial y las funciones neurales 
de análisis e integración más avanzadas. Su desarrollo es paralelo al aumento de complejidad estructural 
y funcional de los cerebros. La placa alar del prosencéfalo secundario es el telencéfalo, donde el desarrollo 
de la corteza cerebral es el proceso de mayor variabilidad evolutiva del cerebro de vertebrados. En para-
lelo al desarrollo de la placa alar del diencéfalo (tálamo), marca las mayores diferencias en las funciones 
cerebrales, con la aparición de las funciones mentales. 
La placa del techo va a desarrollar las comisuras dorsales: cuerpo calloso, comisura del hipocampo, co-
misuras anterior y posterior. También derivan de la misma los plexos coroideos y la glándula pineal.
Mecanismos moleculares que controlan la regionalización antero-posterior (AP)
La regionalización en el  eje AP es el  proceso que conduce a la generación de los distintos territorios 
transversales del tubo neural. Hay evidencias de que en la placa neural ya van apareciendo patrones molecu-
lares diferenciales a lo largo del eje AP durante la gastrulación. Señales moleculares verticales propagadas 
desde tejidos subyacentes (mesodermo y endodermo) y señales planares actuando desde el organizador 
primario (nódulo) así como desde el ectodermo, van a contribuir a la especificación AP del tubo neural.
Dos tipos de señales moleculares actúan sobre la placa neural:
- La primera señal induce diferenciación hacia el cerebro anterior y el mesencéfalo. La molécula señal 
es la proteína de Cerberus que regula la expresión de los factores de transcripción: Lim1 (LHX-1) y Otx-
2, que son moléculas clave para el desarrollo del organizador endomesodérmico anterior. Alteraciones 
de la función de cualquiera de estos genes producen embriones que carecen de cerebro anterior y mesen-
céfalo en los modelos animales, y alteraciones oculares y del telencéfalo en humanos. 
- Más tarde, señales secundarias ejercen influencia sobre la placa neural, lo que permite la inducción 
del rombencéfalo y la médula espinal.  Las moléculas candidatas para esta actividad incluyen el ácido 
retinoico, FGF-2 y  Wnt  que regulan la expresión de los genes de la familia Hox. En los mamíferos, esta 
familia de genes está compuesta por 39 genes relacionados con la codificación de factores de transcrip-
ción, organizados en cuatro grupos homólogos. La combinación de las expresiones de los genes Hox va 
segmentando el neuroepitelio de estas regiones en rombómeros y mielómeros. 
¿Cómo se construye la complejidad del cerebro?
Como hemos visto, la regionalización de la placa neural anterior es el resultado de la superposición de 
múltiples patrones témporo-espaciales de expresión de genes del desarrollo, que regulan los principales 
procesos del desarrollo neural:  proliferación, migración y diferenciación celular.  La combinación de los 
patrones en los ejes DV y AP genera la red de primordios de las áreas cerebrales. Los campos regularán 
sus programas de proliferación y diferenciación en función de la información posicional, codificada en 
forma de expresión de un grupo específico de genes para cada campo. El mapa resultante será una repre-
sentación cartesiana de los esbozos de los territorios cerebrales, en las dos dimensiones topológicas prin-
cipales. En el interior de los esbozos cada célula progenitora adopta programas de desarrollo específicos 
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según su identidad molecular. Sobre este mapa cartesiano de información posicional, la identidad neu-
ronal o glial es adquirida por las células neurales, que sufren una restricción progresiva de su potencial 
histogénetico, bajo el control de su programa genético y la influencia de las señales ambientales de origen 
local, que tienen carácter morfogenético y se producen en los denominados organizadores secundarios. 
Estas regiones expresan genes que codifican moléculas señalizadoras, que difunden dentro del campo de 
desarrollo, estableciendo las identidades regionales y la polaridad de las células neuroepiteliales. Los gra-
dientes de difusión para las señales morfogenéticas se interpretan en términos de regulación diferencial 
de la transcripción genómica de las células dentro del campo sobre el que actúan, regulando las identi-
dades neuronales a lo largo de los ejes AP y DV. 
Tres regiones de la placa y el tubo neural se han identificado como organizadores secundarios: el polo 
neural anterior (ANR; a nivel de los bordes del neuroporo anterior en el techo del prosencéfalo secun-
dario), la zona limitante intratalámica (ZLI; en el diencéfalo entre tálamo y pretálamo) y el organizador 
del  istmo  (ISO;  entre  las  vesículas  mesencefálica  y  rombencefálica).  Son  bien  conocidos  los  procesos  
moleculares y celulares que subyacen a la actividad del ISO, controlando el desarrollo del mesencéfalo 
por delante y del cerebelo por detrás. La señal morfogenética del ANR y el ISO es el FGF-8. El gradiente 
de difusión de FGF-8 en el neuroepitelio actúa sobre receptores específicos y regula el desarrollo de las 
regiones anteriores de corteza cerebral, mesencéfalo y cerebelo. La molécula señalizadora de la ZLI es el 
Shh, cuya actividad tiene también distribución en gradiente para modular la expresión local de marca-
dores regionales en el tálamo.
Cuando se  interrumpe la  producción  de  neuronas,  los  factores  estimulan  la  aparición  de  células  pro-
genitoras gliales a partir del neuroepitelio ventral que conduce al origen de oligodendrocitos. El cruce y 
posición de los axones es controlado por el sistema Slit-Robo. Cuando un axón cruza la línea media, los 
receptores Robo se retiran y dejan de ser repelidos por las proteínas Slit. 
Desarrollo de la médula espinal: la sustancia gris constituye la zona del manto que se dispone en forma 
de columnas dorsales: placas alares y ventrales: placas basales. En la línea media, el tubo neural presenta 
paredes delgadas y a nivel dorsal forma la placa del techo y a nivel ventral la placa del piso. Luz del tubo: 
tapizada por el neuroepitelio ependimario. Muestra los surcos limitantes entre las placas alares y basales. 
La sustancia blanca medular está representada por una capa marginal periférica (fig. 31.24).
Fig. 31.24 Corte transversal de la médula espinal en desarrollo (corte transversal).  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.) 
El neuroepitelio origina los neuroblastos, cuyos cuerpos celulares constituyen la capa del manto. Las 
fibras nerviosas que emiten los neuroblastos se mielinizan y forman la capa marginal.  Una cubierta de 
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mesénquima envuelve el exterior del tubo neural, mientras que el canal central muestra la zona ventricu-
lar, futuro origen del epitelio glioependimario. La mielinización de los axones del SNC, a cargo de los oli-
godendrocitos (cuarto mes del desarrollo), se completa entre el segundo y tercer año luego del nacimien-
to. En la placa basal (semana 6), los neuroblastos forman células multipolares que representan neuronas 
motoras primitivas cuyos axones que atraviesan la capa marginal y comienzan a formar la raíz anterior del 
nervio raquídeo. Las neuronas de asociación (interneuronas) se desarrollan en la placa alar. Las neuronas 
sensitivas bipolares derivan de las crestas neurales y forman los ganglios raquídeos (fig. 31.25). 
Fig. 31.25 Desarrollo de la médula espinal (6 semanas). 
 (Embriología Humana. Gómez Dumm CL y col.).
La figura 31.26 representa un estadío más avanzado, donde las placas basales  forman las astas ante-
riores motoras, mientras que las placas alares corresponden a las astas posteriores sensitivas. 
Se forman las raíces anteriores y posteriores del nervio raquídeo. 
La neurona sensitiva es  unipolar,  y  hace conexión con el  asta posterior por medio de su dendrita,  
mientras ambos axones contribuyen para formar el nervio raquídeo. 
Se ve el glioepitelio que cubre el conducto ependimario, el surco anterior y el tabique posterior.
Fig. 31.26 Estadío más avanzado del desarrollo de la médula espinal.  
(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.). 
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En la región cervical de la médula espinal, las interneuronas V1 y V2, así como las neuronas motoras 
somáticas, derivan de las células progenitoras que expresan Pa-6; mientras que las neuronas motoras vis-
cerales derivan de las células progenitoras que expresan Nkx-2.2. Estas dos clases de neuronas motoras 
expresan distintos tipos de proteínas LIM-homeodominio (LIM-HD).
Los axones longitudinales que proyectan desde el  cerebro hacia la médula espinal en desarrollo se 
concentran formando dos tractos: 
A. Fascículo longitudinal medio que corre a lo largo de la  línea media ventral  del  tubo neural,  a  
ambos lados de la placa del piso. 
B. Tracto lateral vestíbulo-espinal que corre de forma dorsolateral. El tracto longitudinal contiene 
axones  de  diversos  grupos  neuronales:  axones  retículo-espinales,  vestíbulo-espinales  y  rafe-espinales.  
Las neuronas retículo-espinales son las primeras neuronas que se diferencian en el romboencéfalo y las 
primeras que alcanzan la médula espinal durante el desarrollo embrionario.
Glándula hipófisis (pituitaria): proviene de dos esbozos ectodérmicos (fig. 31.27): 
A) Epiblástico: evaginación ectodérmica en el techo del estomodeo (semana 3) que origina un diver-
tículo aplanado denominado bolsa de Rathke.  El esbozo se extiende en profundidad,  se  pediculiza y 
forma un canal hipofisario abierto en la cavidad bucal primitiva (semanas 6 a 8). 
B) Neuroblástico: en forma simultánea, se desarrolla un divertículo en el neuroectodermo del diencé-
falo que se extiende hacia la bolsa de Rathke y se denomina infundíbulo. El hueso esfenoides forma una 
cavidad que aloja el primordio hipofisario. 
La pared de la bolsa de Rathke origina adenohipófisis: pars distalis, pars tuberalis y pars intermedia 
de la glándula, cuyo conjunto comprende la adenohipófisis. 
El  esbozo  neuroblástico  conserva  su  relación  con  la  vesícula  diencefálica.  La  extremidad  distal  se  
elonga y toma contacto con las áreas laterales de la hoja anterior de la bolsa de Rathke. Desde los núcleos 
hipotalámicos supraóptico  y  paraventricular  se desarrollan fibras nerviosas que terminan en la pars 
nervosa y constituyen el haz hipotálamo-hipofisario.
1. Adenohipófisis:
a) Lóbulo anterior o pars distalis (PD).
b) Lóbulo intermedio o pars intermedia (PI).
c) Lóbulo infundibular-tuberal o pars tuberalis (PT).
2. Neurohipófisis
d) Eminencia media (EM).
e) Tallo infundibular (TI).
f) Lóbulo posterior o pars neural (PN).
Fig. 31.27 Desarrollo de la hipófisis. Esbozos epiblástico y neuroblástico. Infundíbulo y bolsa de Rathke (BR). H: 
hipotálamo; D: diencéfalo; M. mesencéfalo; R: rombencéfalo; No: notocorda; E: estomodeo; F: faringe; TE: techo del 
estomodeo; Ta: tallo infundibular. (Atlas de Embriología Humana, Gómez Dumm CLA, 1978, modificado).
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Desarrollo molecular de la hipófisis: 
El desarrollo normal del eje hipotálamo-hipofisario depende de una cascada genética de factores de 
transcripción y de moléculas de señalización que regulan la diferenciación tisular y el balance entre proli-
feración-apoptosis. Dichos factores son fundamentales para la proliferación, diferenciación y morfogéne-
sis témporo-espacial de la glándula pituitaria. 
La embriogénesis hipofisaria implica señales extrínsecas proveedoras de morfógenos  que crean un 
microambiente para la aparición de las células progenitoras o madres. Estas señales inductoras son me-
diadas a través de una familia de moléculas tales como el factor de crecimiento transformante beta (TGF 
β), factores de crecimiento epidérmico (EGFs), Wnts, hedgehogs, factores de crecimiento fibroblástico 
(FGFs) y retinoides.  Dichas señales extrínsecas actúan sobre programas intrínsecos autónomos que 
inducen patrones de expresión en una cascada de factores de transcripción y de moléculas de señalización 
para cada tipo celular, creando una genealogía hipofisaria. 
Las  alteraciones  moleculares  determinan  las  reconocidas  deficiencias  hormonales  que  pueden  ser  
aisladas  o  combinadas.  Se  requieren  al  menos  3  cajas  homeóticas  (Lhx-3,  Lhx-4  y  Tif-1)  durante  la  
embriogénesis. Las mutaciones revelaron 2 cajas más: Pit-1 y Prop-1 que resultaron críticas para la es-
pecialización y proliferación de las poblaciones adenohipofisarias. El cuadro 31.2 presenta expresión de 
genes en el lóbulo anterior. 
Cuadro 31.2 Expresión de genes en el lóbulo anterior hipofisario
G en es B o lsa  d e  
R a th ke
 A C T H  G H  P R L  T S H  L H /F S H
D rd 2  X
E g r1  X  X  X  X
F tz f1  X
G ata2  X  X
H esx1   X
Is l-1   X
L b d 1 ,3  X  X
L h x2 .  X  X  X  X  X
L h x3   X  X  X  X  X  X
L h x4   X
M sx1   X  X
N h lh 2   X
N kx3 .1   X
O tx1  X
P ax6   X
P it1  X  X  X
P itx1   X  X  X  X  X  X
P itx2   X  X  X  X  X  X
P ro p 1   X
S ix1   X
S ix3   X
Te f  X
Titf2   X
Z fp 15  X
X: alta expresión, X: baja expresión (Burrows y col.).
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En el comienzo de la organogénesis se produce un engrosamiento del ectodermo del estomodeo que 
se invagina para formar la bolsa de Rathke epitelial, acompañándose de numerosos gradientes de señales. 
Se libera Sonic hedgehog homologus (Shh), Pitx-1 y Pitx-2 en el ectodermo oral. Luego se expresa la 
proteína morfogenética ósea 4 (BMP4) en el diencéfalo ventral y se detecta la liberación del factor de 
crecimiento fibroblástico 8 (FGF8) que establece la expresión de factores de transcripción, incluyendo 
Lhx-3 y Nkx- 3.1. 
En esta fase inicial, el Shh está excluído de la bolsa de Rathke, creándose un compartimiento mole-
cular entre el ectodermo oral y el ectodermo de la bolsa. La BMP-2 antagoniza a la ubicada en el mesén-
quima caudal, manteniendo un gradiente V/D, en el que se expresan factores de transcripción tales como 
GATA-2, Isl-1 y P-Frk. 
En la fase final, se requiere la pérdida temporal de la BMP-2 para permitir la diferenciación final de 
las diferentes líneas celulares que se hallan determinadas en el campo de expresión de Pit-1. Los factores 
de transcripción LHx-3, Prop-1 y Nkx-3.1 se hallan en un gradiente D/V, mientras que Six-1, Brn-4 y 
P-Frk se detectan en un gradiente V/D. 
Los seis tipos celulares secretorios adenohipofisarios están espacial y temporalmente determinados 
durante la embriogénesis. La diferenciación de las líneas celulares pituitarias permite observar.
1. Corticotropas (C) y melanotropas (MSH) que crecen dorsalmente.
2. Somatotropas (S) y lactotropas (L) lo hacen en el campo intermedio.
3. Tirotropas (T) y gonadotropas (G) proliferan en dirección ventral (fig. 31.28).
Fig. 31.28 Factores de transcripción y poblaciones hipofisarias.  
(Cónsole GM, Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, 2017).
Se  han  indicado  diversas  moléculas  de  señalización  pituitaria:  BMP,  FGF,  Wnt,  BMP-2,  BMP-4,  
FGF-8, Sonic hedgehog (Shh) y cordina. 
Las diferentes líneas celulares pituitarias responden a múltiples gradientes de señalización. 
Las células madre pluripotenciales se caracterizan por tener capacidad de autorenovación indefinida 
y falta de especialización.  Dichas células  madre se comprometen en una línea pituitaria a  través de la  
expresión de Lhx-3/P-LIM que requieren los factores FGF-8, BMP-4 y Shh. 
Pitx-2 es necesario para la expansión de estos precursores en la bolsa de Rathke. 
El Prop-1 es requerido para la proliferación y determinación de cuatro de los tipos celulares del área 
ventro-intermedia. 
El Pit-1 determina el destino de tres tipos celulares: somatotropas, lactotropas y tirotropas, mientras 
que el GATA-2 diferencia las líneas tirotropa y gonadotropa, con ausencia o presencia de Pit-1, respecti-
vamente (fig. 31.29). 
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Fig. 31.29. Histoembriología molecular hipofisaria (Dasen y Rosenfeld).
La organogénesis pituitaria sigue un protocolo espacial y temporal específico a partir de un primordio 
ectodérmico.  La figura 31.30 señala algunos de los factores  de transcripción  y de las moléculas señales,  
marcando los días embrionarios y el nacimiento.
Fig. 312.30 Moléculas de señalización y factores de transcripción (Dasen y Rosenfeld). 
En el  proceso  molecular  se  pueden señalar  3  fases:  en  la  fase  1  se  observa  la  señal  de  la  BMP  en  
el  diencéfalo ventral que expresa BMP-4, Wnt5a y  FGF-8.  En la fase 2  se presenta un centro pituita-
rio organizador ventral con señal BMP2 y expresión de Shh. La señal BMP-2 junto con FGF-8 dorsal, 
crean gradientes de oposición generando factores de transcripción que determinan cada linaje celular 
pituitario, necesitándose Wnt-4 para la expansión de los fenotipos ventrales. En la fase 3 se requiere la 
pérdida temporal de la señal BMP-2 para permitir la diferenciación terminal. Los diferentes tipos celu-
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lares pituitarios siguen un gradiente V/D que conforman la organogénesis pituitaria. Dichos gradientes 
de señalización dan lugar a patrones de expresión de los factores de transcripción que siguen programas 
celulares autónomos con eventos de señalización de carácter transitorio. 
Factores intrínsecos de la bolsa de Rathke: Lhx-3, P-Lim, Rpx, Pax-6, Six-3, Isl-1, Wn-5a. 
Factores del ectodermo oral: Pitx-1, Pitx-2, Rpx/Hesx-1. Se expresan Pitx1/Pitx2 porque son reque-
ridos para la determinación celular y los eventos proliferativos. 
Moléculas de señalización: Shh, BMP-4, FGF-8, BMP-2. 
A continuación se detalla la localización y la función de los principales factores de transcripción:
BMP-4: es una molécula de señalización detectada en la fase inicial del desarrollo pituitario a nivel 
del neuroepitelio diencefálico ventral (infundíbulo) que induce la formación de la bolsa rudimentaria. 
Isl-1: se expresa en la bolsa de Rathke y en el ectodermo oral. Produce la diferenciación temprana de 
la bolsa de Rathke. 
Nk-x2.1: aparece en el diencéfalo y forma la bolsa definitiva. 
Shh: es una molécula de señalización que se detecta entre el diencéfalo ventral y el ectodermo oral. 
Define límites entre bolsa de Rathe y ectodermo oral. Su expresión desaparece cuando nace la bolsa de 
Rathke.  Se sugiere que el  Shh con FGF-8/10  regularía  la  expresión de Plim y Lhx-3  en la  formación 
inicial de la glándula pituitaria y ejerce un papel en la diferenciación de las líneas pituitarias ventrales 
induciendo la expresión de BMP-2 en la bolsa de Rathke, luego regulada por GATA-2. 
FGF-8: se  localiza  en  el  infundíbulo  e  induce  la  formación  de  la  bolsa  definitiva  y  de  las  células  
pituitarias precursoras. Las células progenitoras proliferan y se diferencian debido a restricciones espa-
cio-temporales en el FGF y por señales neurales (infundíbulo) y mesenquimáticas (mesénquima yuxta-
pituitario ventral) mediadas por la BMP. El infundíbulo aporta BMP-4 y FGF-8 y el mesénquima entrega 
BMP-2 y BMP-7. El FGF promueve la proliferación celular y el BMP controla la selección inicial de las 
tirotropas y las corticotropas. 
Wnt-4: aparece en ectodermo oral y bolsa de Rathke y determina la expansión de las células pituita-
rias precursoras. 
Wnt-5: se expresa en diencéfalo e induce la expresión de AGSO. 
Ptx-1 y Pitx-2: se forman en ectodermo oral y bolsa de Rathke. Los factores Pitx están involucrados 
en la activación del promotor de PRL y la identificación del Pitx-2 sería la base para estudiar la expresión 
de PRL. El Pitx-1 actúa mediando al Pit-1 y al gen promotor de la proopiomelanocortina (POMC). Su 
alteración lleva a una menor expresión en la diferenciación de los marcadores de gonadotropas y tiro-
tropas. 
Pitx-2: es un regulador transcripcional que actúa en la diferenciación de los diferentes tipos celulares 
pituitarios. 
Lhx-3: se detecta en bolsa de Rathke y contribuye a la formación de la bolsa definitiva. Existe una vía 
ontogénica Lhx-3 independiente para la especificación inicial del linaje celular pituitario. 
Lhx-4:  se  localiza en bolsa de Rathke y contribuye a formarla.  Además,  induce la presencia de las  
células pituitarias precursoras. 
BMP-2: es una molécula de señalización expresada dentro de la bolsa de Rathke-mesénquima ven-
tral que permite la diferenciación temprana de los tipos celulares pituitarios. El gradiente BMP-2 (ven-
tro-dorsal) se opone al gradiente (dorso-ventral) de FGF-8 del diencéfalo ventral y de la cordina. 
Cordina: es antagonista de la BMP-2 que se halla en el mesénquima caudal. 
Prop-1: se expresa en bolsa de Rathke y activa el Pit-1. El Prop-1 es esencial para la producción de 
gonadotrofinas en mamíferos. Los ratones transgénicos con sobreexpresión de Prop-1  en las células go-
nadotropas y tirotropas presentan un cuadro clínico de hipogonadismo hipogonadotrófico, con mayor 
riesgo para desarrollar adenomas hipofisarios. El Prop-1 es un factor pituitario específico que coexiste 
con Sox-2 e induce células Pit-1. Se expresa en las células madre Sox-2 desde el período embrionario. El 
día E13.5 todas las células de la bolsa de Rathke expresan Prop-1 que tendría un rol regulador en la orga-
nogénesis pituitaria y en la conversión al linaje de células Pit-1. Se estudió la proliferación en las células 
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progenitoras indicando la expresión de un nuevo marcador denominado nestin. Las células nestin+ se 
hallaron en todas las etapas del desarrollo pituitario y transfirieron células de los sistemas Prop-1 y Pit-
1. Las mutaciones en Prop-1 expresan la causa más común de deficiencia de las hormonas pituitarias en 
seres huma
Pit-1: aparece en bolsa de Rathke y permite la diferenciación de tres tipos celulares pituitarios: soma-
totropas, lactotropas y tirotropas. Originalmente, fue identificado como el factor controlador de la expre-
sión de los genes de GH y PRL. La transcripción de PRL está controlada por una serie de estimuladores 
distales y proximales que contienen varios sitios de unión para el Pit-1 en cooperación con el receptor 
nuclear de estrógenos. También se requiere unión con Pit-1 para la expresión del promotor proximal del 
gen de GH en las somatotropas. El microARN26b modula la expresión del factor de transcripción Pit-1, 
inhibiendo el Lef-1. El linaje tirotropo puede ser Pit-1 independiente o dependiente. 
GATA-2:  la  expresión dorsal  de  GATA-2  es  suficiente  para  convertir  todas  las  líneas  Pit-1  en  go-
nadotropas.  La  familia  GATA  es  esencial  en  los  procesos  de  diferenciación  celular  y  en  la  expresión  
de las gonadotrofinas. GATA-2 y GATA-4 aumentan significativamente la estimulación de la hormona 
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) mediada por el gen promotor del polipéptido activador de la ade-
nilatociclasa pituitario (PACAP) en la línea celular gonadotropa LHβ y LβT2. Esto prueba la interacción 
entre GnRH y GATA en la expresión de PACAP1 para regular la función de la población gondotropa. 
Pit-1 colabora funcionalmente con GATA-2 para estimular la trascripción del gen de la βTSH. Los dos 
tipos celulares ventrales surgen de un origen ancestral común y expresan una serie de factores inducidos 
por el gradiente ventro-dorsal de BMP-2. Hay Pit-1 en las tirotropas y está ausente en las gonadotropas. 
La expresión ventral de Pit-1 es suficiente para convertir las gonadotropas en tirotropas in vivo. Pit-1 y 
GATA-2 se coexpresan únicamente en las células tirotropas y se requieren múltiples dominios de Pit-1 
para la plena sinergia con GATA-2. Los cuatro tipos de células pituitarias ventrales estuvieron mediados 
por interacciones recíprocas de Pit-1 y GATA-2. Se demostró que los microARNs fueron críticos para 
regular el desarrollo de la hipófisis anterior y que el microARN26b regularía la expresión del Pit-1 al 
inhibir el factor potenciador linfoide (Lef-1), promoviendo el linaje de diferenciación Pit-1.
Pax-6: es esencial para el establecer los límites entre las celdas ventral y dorsal en el desarrollo de la 
pituitaria. La expresión transitoria de Pax-6 dorsal es clave para determinar las poblaciones dorsales y 
ventrales, basado en la inhibición de las señales ventrales de Shh. 
Prx-1-Prx-2: se han investigado sus perfiles ontogénicos en pituitarias de embriones de rata, hallando 
su presencia en células madre de la bolsa de Rathke en el día E13.5, con incremento en los lóbulos ante-
rior e intermedio el día E16.5. Se detectaron células Prop-1 y Sox-2 negativas/Prx positivas en el lóbulo 
anterior. Una parte de estas últimas células coexpresó todos los tipos de hormonas. 
Sox-2: se observaron cinco tipos celulares que expresaron Sox-2, Prop-1 y Prx en la estructura tri-
dimensional de la pituitaria de rata del  día E21.5,  realizadas a partir de mediciones en las numerosas 
secciones de tejidos teñidas con DAPI. En el lóbulo anterior, las células marginales fueron ocupadas por 
células madre Sox2+, con coexpresión de Prop1 y/o Prx. Las células sólo Sox2+ estuvieron esparcidas en 
todo el parénquima. Las células Prx mesenquimáticas, junto con nestin+, determinaron vasculogénesis. 
La señalización de Notch en la pituitaria se ha relacionado con la expresión de Prop-1 que sería clave 
para el mantenimiento de la proliferación post-natal. Además, se ha estudiado la capacidad de regenera-
ción de la hipófisis adulta mediante un modelo de ratón transgénico con capacidad para destruir el linaje 
somatotropo usando toxina diftérica. La respuesta a la lesión activó a las células madre con aumento del 
Sox-2 y a las células folículo-estelares (FE) y hubo regeneración de las somatotropas. Los estudios sobre 
células madre en la glándula pituitaria muestran el papel esencial desempeñado por el factor de trans-
cripción Sox2, permitiendo clarificar los procesos de embriogénesis y tumorigénesis. Se han identificado 
los marcadores de las células madre y los factores de transcripción de los diferentes tipos de células pro-
ductoras de hormonas. 
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INSM1: se  ha  documentado un factor  INSM1 que actuaría  a  nivel  transcripcional  controlando la  
diferenciación  de  las  células  endocrinas  pituitarias  y  requeriría  un  dominio  capturar  para  ejercer  la  
función in vivo. 
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CAPÍTULO 32
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO
El cuadro 32.1 muestra los tres tipos de sistema nervioso: central (SNC), periférico (SNP) y autóno-
mo (SNA), con sus vesículas de origen, estructuras y cavidades.
Cuadro 32.1 Tipos de sistema nervioso.
El sistema nervioso responde a los cambios del medio externo e interno e integra funciones endocri-
nas  e  inmunes:  sensitiva/sensorial;  integradora;  motora:  efectores:  músculos; secretora: hormonas, 
neurotransmisores y funciones superiores: pensamiento, lenguaje, memoria. En el cuadro 32.2 se pre-
sentan los tipos celulares del tejido nervioso. 
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Cuadro 32.2 Tipos celulares del tejido nervioso.
Histología:
1. Neuronas: unidades estructurales y funcionales del tejido nervioso y están capacitadas para recibir es-
tímulos (excitabilidad) y transmitirlos (conductibilidad). En el humano se calcula la existencia de 10.000 
millones a 10 billones de neuronas. 
En el cuadro 32.3 las neuronas se clasifican por sus prolongaciones. 
Cuadro 32.3 Tipos de neuronas por sus prolongaciones.
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La figura 32.1 clasifica a las neuronas por su función.
Fig. 32.1 Tipos de neuronas por su función (Ross, modificado).
La neurona motora típica tiene numerosas dendritas  ramificadas, con espinas  que aumentan la su-
perficie de contacto y un axón único. El soma neuronal (pericarion) aloja un núcleo grande y vesiculoso, 
con nucléolo marcado. El retículo endoplásmico rugoso (RER) forma la sustancia de Nissl (microscopía 
óptica) que aparece en el soma neuronal y en las dendritas, con ausencia a nivel axonal. Además, presenta 
neurofibrillas y neurotúbulos.
Sinapsis: puntos de contacto interneuronales.
Componentes:
a. Botón presináptico: vesículas que liberan neurotransmisores.
b. Membrana presináptica.
c. Hendidura sináptica: entre las dos membranas.
d. Membrana postsináptica: con reciclaje de vesículas. 
Tipos de sinapsis: axo-somática, axo-dendrítica, axo-somática, axoaxónica (fig. 32.2).
Fig. 32.2 Tipos de sinapsis: a. Axo-somática; b. Axo-dendrítica; c. Axo-axónica (Ross).
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2. Neuroglías. Son abundantes en el SNC y tienen funciones de sostén, barrera hemato-encefálica y 
trofismo neuronal. 
A. Microglías microgliocitos. Son pequeños y sus prolongaciones se dividen en dos y se despren-
den en ángulo recto. Se inmunomarcan con lectina.  Tienen origen mesodérmico (médula ósea: CFU-
GM) y cumplen funciones de fagocitosis e inmunidad.
B. Macroglías.
a. Astroglías  astrocitos protoplasmáticos. Tiene prolongaciones cortas y numerosas y se hallan en 
la sustancia gris. Forman pies vasculares que conectan con los vasos sanguíneos y pies perineurales que 
conectan con axones. Se inmunomarcan con la proteína gliofibrilar ácida. Funciones: trofismo neuronal  
y barrera hematoencefálica. 
b. Astroglías  astrocitos fibrosos. Tienen prolongaciones finas y largas y se hallan en la sustancia 
blanca. También presentan pies vasculares que relacionan a las neuronas con los vasos sanguíneos. Se in-
munomarcan con la proteína gliofibrilar ácida. Funciones: trofismo neuronal  y barrera hematoencefálica.
c. Oligodendroglías  oligodendrocitos: células de soma pequeño con escasas prolongaciones que 
terminan en los axones y forman la mielina del SNC. Se inmunomarcan con la proteína básica de mielina.
d. Glioepitelio ependimario. Es un epitelio simple cilíndrico ciliado (ependimocitos) que reviste las 
cavidades del SNC y comunica el tejido nervioso con el compartimiento ventricular-ependimario (líqui-
do céfalo raquídeo: LCR). Los tanicitos son ependimocitos con prolongaciones basales largas comunican 
neuronas con vasos sanguíneos internos. 
C. Células de Schwann. Producen fibras nerviosas mielínicas y amielínicas en el SNP.  
D. Células satélites. Son células de sostén. 
Barrera hematoencefálica: controla de modo selectivo y bidireccional el paso de moléculas entre la 
sangre y sistema nervioso. Está formada por: 
a. Endotelio - membrana basal de los capilares del SNC con sus zónulas ocluyentes. 
b. Pies vasculares astrocíticos. 
La figura 32.3 muestra motoneuronas multipolares del asta anterior de la médula espinal.
Fig. 32.3 Médula espinal. Sustancia gris (SG): tres somas de neuronas motoras con granulaciones basófilas que 
forman la sustancia de Nissl (SN) (retículo endoplásmico rugoso); núcleos de gliocitos (NG) y capilares sanguíneos 
(CS). El fondo eosinófilo corresponde al neuropilo formado por las fibras nerviosas (FN). H-E 800x (Atlas de 
Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Los astrocitos fibrosos (AF) predominan en sustancia blanca  y presentan prolongaciones finas y lar -
gas en conexión con vasos sanguíneos a través de pies perivasculares (fig. 32.4).
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Fig. 32.4 Cerebelo: sustancia blanca: astrocitos fibrosos (AF): menor número de prolongaciones finas y largas. 
Nitrato de plata de Cajal 600x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Los astrocitos  protoplasmáticos  (APr)  predominan  en  sustancia  gris  y  presentan  prolongaciones  
cortas y numerosas en conexión con vasos (pies perivasculares) y nervios (pies perineurales) (fig. 32.5).
Fig. 32.5 Cerebro: astrocito protoplasmático (APr): numerosas prolongaciones cortas y ramificadas en contacto 
con un capilar sanguíneo (CS), formando un pie vascular (PV) que contribuye a la presencia de la barrera 
hematoencefálica. Hay una neurona (Neu) con soma y prolongaciones. Cromato de plata 800x (Atlas de Histología, 
Cónsole y Vidal, 2016).
Los oligodendrocitos (Odc) tienen escasas prolongaciones conectadas con axones y forman mielina 
en el SNC (fig. 32.6). 
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Fig. 32.6 Cerebro: oligodendrocitos (Og): pequeños con escasas prolongaciones que se relacionan con neuronas 
(Neu) para formar las vainas de mielina a los axones del SNC. La neurona (Neu) central tiene forma piramidal y 
hace sinapsis (S) con otra neurona (Neu). Cromato de plata 800x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
La figura 32.7 A-B presenta microgliocitos (Mi) pequeños con escasas prolongaciones dicotómicas 
que se desprenden en ángulo recto. Cumplen funciones de fagocitosis e inmunidad.
Fig. 32.7 A-B. Cerebro: sustancia gris: microgliocitos (Mi) pequeños con núcleos alargados y escasas 
ramificaciones que salen en ángulo recto. También se observan núcleos  (N) grandes y vesiculosos que corresponden 
a neuronas (Neu). Carbonato de plata de Del Río Hortega. A. 400x. B. 900x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 
2016).
La figura 32.8 muestra células satélites en un ganglio nervioso. Se ven cuerpos neuronales y núcleos 
de las células satélites periféricos.
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Fig. 32.8 Ganglio nervioso: células satélites. Se observan neuronas (Neu) multipolares con somas grandes, núcleos 
(N) vesiculosos y sustancia de Nissl basófila. En la periferia de los cuerpos neuronales se ven los núcleos de las 
células satélites (NS). H-E 900x.
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
La  figura 32.9 permite observar el  glioepitelio ependimario cilíndrico  simple  ciliado que tapiza el  
conducto ependimario de la médula espinal y las cavidades ventriculares. 
Fig. 32.9 Glioepitelio ependimario (Boya Vegue). 
CEREBRO: está formado por dos hemisferios unidos por comisuras. Corteza: sustancia gris formada 
por los somas neuronales. Sustancia blanca con axones, en cuyo seno hay núcleos de sustancia gris con 
somas neuronales. 
Isocorteza: regiones  corticales  filogenéticamente  más  nuevas.  En humanos  constituye  el  95% de  la  
corteza cerebral y presenta 6 capas. Tiene 85% de neuronas piramidales y 15% de neuronas no piramida-
les (estrelladas, granulares, en cesto, fusiformes). 
Alocorteza: de estructura diversa y no tiene 6 capas. Es la filogenéticamente más antigua.
A. Capa molecular (fig. 32.10): 
1. Neuronas horizontales de Cajal. 
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2. Penachos dendríticos de neuronas piramidales. 
3. Axones de neuronas de Martinotti (integración vertical). 
4. Dendritas de células fusiformes. 
B. Granulosa externa (fig. 32.11):
1. Células estrelladas. 
2. Neuronas de integración horizontal. 
3. Pocas neuronas piramidales pequeñas. 
4. Cruzan dendritas y axones. 
C. Piramidal externa (fig. 32.12): 
1. Neuronas piramidales chicas (Golgi II: axón corto) y medianas. 
2. Axones y dendritas de asociación. 
3. Pocas células estrelladas.
D. Granulosa interna (fig. 32.13):
1. Neuronas de integración vertical. 
2. Neuronas de integración horizontal (axones ascendentes). 
3. Axones horizontales de conexión. 
4. Cruzan dendritas y axones.
E. Piramidal interna (fig. 32.14): 
1. Neuronas piramidales medianas/grandes (axón largo: Golgi tipo I): giganto-piramidal. 
2. Escasas células estrelladas. 
3. Cruzan dendritas y axones.
F. Polimorfa o fusiforme (fig. 32.15): 
1. Células fusiformes: dendrita ascendente-axón descendente.
2. Neuronas de Martinotti (integración vertical): axón ascendente. 
3. Neuronas piramidales pequeñas. 
4. Pocas células estrelladas. 
5. Cruzan axones varios: A  tálamo y B  corteza.
Fig. 32.10 Capa molecular o plexiforme (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Fig. 32.11 Capa granulosa externa (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Fig. 32.12 Capa piramidal externa (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Fig. 32.13 Capa granulosa interna (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Fig. 32.14 Capa piramidal interna (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Fig. 32.15 Capa polimorfa o fusiforme (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Fig. 32.16 Esquema de integración (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Los plexos coroideos (PC) forman líquido cefaloraquídeo (LCR) que se reabsorbe en las vellosidades 
aracnoideas (fig. 32.17) 
Fig. 32.17 plexos coroideos (PC) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
HIPÓFISIS (pituitaria) (fig. 32.18)
Está localizada en la zona central de la base del cerebro y se halla alojada en una concavidad del hue-
so esfenoides denominada silla turca. Está revestida por la duramadre que le forma una cápsula en la 
porción intraselar y una cubierta superior o diafragma selar por donde transcurre el tallo infundibular 
que la une al cerebro. En el humano, mide aproximadamente 13 mm en sentido transversal, 9 mm en su 
diámetro anteroposterior y 6-9 mm de alto. Pesa 500 a 900 mg en el adulto, con incremento en los perío-
dos de gestación/lactancia y durante los procesos patológicos (hiperplasia/tumores).
Estroma: conectivo reticular y sinusoides con láminas basales. 
Parénquima:
1. Pars distalis: cordones celulares y amplios capilares sinusoides. 
A. Células cromófilas (50%): 
Acidófilas (35%): lactotropas (prolactina: PRL) y somatotropas  (hormona de crecimiento: GH).
Basófilas (15%): corticotropas  (adrenocorticotrofina:  ACTH),  gonadotropas (hormona luteinizante:  
LH y hormona folículo-estimulante: FSH) y tirotropas (tirotrofina: TSH). 
B. Cromófobas (50%): células involutivas y folículo-estelares (FE). 
2. Pars intermedia: células epiteliales cromófobas y células basófilas. Quistes. Secreta hormona esti-
mulante de melanocitos (MSH).
3.  Pars  tuberalis:  células  gonadotropas  y,  en menor número,  corticotropas,  tirotropas  y  células  FE.  
Quistes.
4. Pars nervosa: pituicitos, células gliales y axones. 
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Fig. 32.18 Hipófisis. PDis: pars distalis; PN: pars neural; PI: pars intermedia; HBR: hendidura bolsa de Rathke 
(Cónsole GM. Glándula hipófisis: morfología normal y patológica, 2017).
Pars nervosa (neurohipófisis): pituicitos (astrocitos) y axones amielínicos (haz hipotálamo-hipofisa-
rio) que transporta oxitocina y vasopresina (hormona antidiurética) sintetizadas en los núcleos hipotalá-
micos supraóptico y paraventricular. 
En el trayecto axonal se presentan los cuerpos de Hering (acúmulos de gránulos secretorios) y a nivel 
extracelular se observa material acumulado (fig. 32.19). 
Fig. 32.19 Neurohipófisis: Che: cuerpos de Hering; CFe: capilares fenestrados 
(Cónsole GM. Glándula hipófisis: morfología normal y patológica, 2017).
EPÍFISIS (pineal): centro del cerebro, ubicada por encima de los colículos superiores. 
Estroma: lóbulos incompletos y finos tabiques. 
Parénquima: pinealocitos (melatonina) y células gliales. 
En humanos regula los ciclos circadianos (de 24 hs) y en animales la estacionalidad reproductiva. 
CEREBELO: laminillas y surcos delimitan lóbulos y lobulillos (fig. 32.20).
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Fig. 32.20 Cerebelo. Surcos (Sur) y laminillas (Lam). Sustancia gris (SG): corteza y sustancia blanca (SB) 
central (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Regiones cerebelosas:
1. Vestíbulo-cerebelo: lóbulo flóculonodular  equilibrio.
2. Espino-cerebelo: vermis: vías espino-cerebelosas  tensión muscular, postura.
3.  Cerebro-cerebelo:  hemisferios  cerebelosos:  Núcleos  del  puente    corteza  motora  cerebral   
coordinación de movimientos y motricidad fina.
4. Otros centros: memoria, aprendizaje, lenguaje, emociones.
Corteza  cerebelosa: sustancia  gris:  con  somas  neuronales.  Sustancia  blanca:  axones  y  neuroglías.  
Núcleos grises: dentado, del techo, emboliforme y globoso (con somas neuronales) que reciben impulsos 
excitatorios del sistema motor que llegan a través de la sustancia blanca mediante las fibras trepadoras y 
musgosas (fig. 32.21).
Fig. 32.21 Sustancia gris (SG): corteza cerebelosa. Sustancia blanca (SB) central con núcleos cerebelosos (NC) 
internos. (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Corteza cerebelosa (figs. 32.22-32.23): 
Capas de la corteza cerbelosa:
A. Molecular.
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B. Células de Purkinje.
C. Granulosa.
Fig. 32.22 Sustancia gris (SG): capas molecular (CaMo), de Purkinje (CaPur) y granulosa (CaCG). Área central de 
sustancia blanca (SB) y cuarto ventrículo (4ºV) con los plexos coroideos (PC). 
Azul luxol 400x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Fig. 32.23 Corteza cerebelosa: capa molecular (CaMo), de Purkinje (CaPur) y granulosa (CaGr). Azul luxol 600x 
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
A. Capa molecular: (fig. 32.24)
1. Células estrelladas.
2. Células en cesto.
3. Dendritas de células de Purkinje.
4. Fibras trepadoras.
5. Fibras horizontales.
6. Astrocitos de Bergmann.
7. Oligodendrocitos. 
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Fig. 32.24. Capa molecular (CaMo): ramificaciones dendríticas  de células de Purkinje que discurren por la capa 
molecular. Oro sublimado de Cajal 600x.
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
B. Capa de células de Purkinje: 
1. Células de Purkinje (CPur).
2. Cestos (Ces). 
3. Neuroglias (fig. 32.25).
Fig. 32.25 Corteza cerebelosa. Células de Purkinje (CPur): células en cesto que forman cestos (Ces) a los somas 
de las células de Purkinje. Nitrato de plata de Cajal 500x. 
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
C. Capa granulosa (CaGr): (fig. 32.26)
1. Células granulosas.
2. Células de Golgi.
3. Glomérulos cerebelosos.
4. Fibras trepadoras.
5. Axones de células de Purkinje.
6. Neuroglías.
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Fig. 32.26 Capa granulosa (CaGr) y sus células. Oro sublimado de Cajal 500x.  
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Sustancia blanca: (fig. 32.27)
1. Fibras trepadoras.
2. Fibras musgosas.
3. Axones de células de Purkinje. (fig. 32.27).
Fig. 32.27 Fibras trepadoras (FT) fibras musgosas (FM). Cromato de plata. 200x (Boya Vegue).
 
En la figura 32.28 se presenta un esquema de integración en un corte de cerebelo. 
723Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 32.28 Cerebelo. Corteza: se observan capas: molecular, de células de Purkinje y granulosa. Se señala la 
sustancia blanca con sus fibras trepadoras/musgosas y los núcleos cerebelosos. (blogspot.com).
MÉDULA ESPINAL: alojada en la columna vertebral. 
Presenta: 
a. Sustancia blanca periférica (cordones anterior, lateral y posterior). 
b. Sustancia gris interna: astas anteriores: motoras, intermedias: autónomas y posteriores: sensitivas. 
Surcos ántero-laterales: salen las fibras motoras. 
Surcos póstero-laterales: llegan las raíces posteriores sensitivas. Tiene neuronas radiculares (somato-
motoras y visceromotoras) y neuronas interiores (propias y cordonales) (fig. 32.29).
 
Fig. 32.29 Médula espinal (Carlson BM). 
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El conducto ependimario es central, la sustancia blanca es periférica y la sustancia gris es central (ma-
riposa) (fig. 32.30). 
Fig. 32.30. Médula espinal (corte transversal). Conducto ependimario (CEp) central, sustancia blanca (SB) 
periférica (axones) y la sustancia gris (SG) en mariposa: astas anteriores (AA) y posteriores (AP) (cuerpos neuronales 
y fibras nerviosas). Nitrato de plata de Cajal 200x.  
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
La figura 32.31 muestra las motoneuronas del asta anterior  (Neu) y las células gliales (sustancia gris). 
En la sustancia blanca periférica hay fibras nerviosas (FN: axones).
Fig. 32.31 Médula espinal (región anterior motora). Sustancia blanca (SB) periférica (axones) y sustancia gris (SG) 
del asta anterior: neuronas (Neu), núcleos de gliocitos (NG), fibras nerviosas (FN) de fondo y capilares sanguíneos 
(CS). H-E 400x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
El conducto ependimario (CEp) es central y está tapizado por el glioepitelio ependimario (fig. 32.32).
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Fig. 32.32 Médula espinal. Conducto ependimario (CEp). Se ve sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB). H-E 
500x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Ganglios nerviosos (fig. 32.33)
a. Ganglios sensitivos: son formaciones ovoideas en el trayecto de las raíces posteriores con neuro-
nas seudo-monopolares. Las células satélites son reemplazadas por las células de Schwann que forman las 
vainas de mielina. 
b. Ganglios autónomos (simpáticos, parasimpáticos y entéricos): presentan somas de neuronas postsi-
nápticas multipolares que conducen impulsos nerviosos hacia músculo liso, miocardio y glándulas.
Fig. 32.33 Ganglio nervioso (retroperitoneal). Células satélites (CS) y neuronas (Neu) 
(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
Nervios  periféricos:  haces  de  fibras  nerviosas  mezcladas  con conectivo  (epineuro-perineuro-endo-
neuro). La fibra nerviosa está rodeada por las células de Schwann. Sus somas neuronales están en el SNC 
o en los ganglios periféricos (fig. 32.34). 
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Fig. 32.34 Nervios. Endoneuro: envuelve los axones; perineuro: envuelve los haces de axones; epineuro: envuelve 
el nervio (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
2. Histopatología:
A. Meningitis: inflamación de las meninges: duramadre, aracnoides, piamadre. 
Etiología: neumococo, meningococo, virus.
Meningitis aguda: con infiltrados de neutrófilos.
Meningitis crónica: con infiltrados a predominio mononuclear. 
Presentan aumento de la vascularización (fig. 32.35).
B. Encefalitis: inflamación del encéfalo ocasionada por virus o bacterias (fig. 32.36).
Etiología: virus:  virus  herpes  simple  (VHS)  y  virus  varicela  zóster  (VVZ),  y  en  menor  frecuencia,  
otros herpes virus como VHH6, VHH8, y virus de EpsteinBar.
Bacterias: Bartonella o Mycoplasma, Leptospira, Brucella, tuberculosis, Listeria, Rickettsia. Ocasio-
nalmente: cryptococosis, histoplasmosis, blastomicosis o coccidiodomicosis
Fig. 32.35 Meningitis (slideshare).
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Fig. 32.36 Encefalitis (slideshare).
C. Enfermedad de Alzheimer: se desarrollan placas y ovillos neurofibrilares que producen muerte 
neuronal (fig. 32.37). 
Fig. 32.37 Enfermedad de Alzheimer (Neuropathology).
D. Esclerosis múltiple (EM): se define como una enfermedad autoinmune progresiva que cursa con 
la aparición de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia blanca cerebral con desmieliniza-
ción que afecta a los nervios (fig. 32.38).
728Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 32.38 Esclerosis múltiple: placas y desmielinización (iqb.es).
E. Enfermedad de Parkinson (EP) (fig. 32.39): trastorno neurodegenerativo complejo y de presen-
tación heterogénea. Se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia 
negra del mesencéfalo, así como la presencia de inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy, 
que están formados por agregados insolubles de proteína alfa-sinucleina anormalmente plegada. 
Fig. 32.39 Enfermedad de Parkinson: cuerpos de Lewy (Hidden Nature).
F. Neoplasias de SNC: clasificación adaptada de la OMS (2016):






Astrocitoma de células gigantes subependimario.
B. Tumores ependimarios:
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Subependimoma, ependimoma: común/anaplásico.
C. Tumores del plexo coroideo:
Papiloma del plexo coroideo: común/atípico, carcinoma del plexo coroideo.
D. Tumores de la región pineal: pineocitoma, tumor parenquimatoso pineal de diferenciación inter-
media, pineoblastoma, tumor papilar de la región pineal.
E. Tumores embrionarios: meduloblastoma, tumor embrionario, meduloepitelioma,
neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, tumor rabdoide teratoide atípico.
F. Tumores de los nervios craneales y paraespinales: schwannoma común, melanocítico,
neurofibroma.
G. Tumores malignos periféricos de la vaina nerviosa: meningiomas.
H. Linfomas:
Linfoma difuso de células B del SNC.
Linfoma de células T y NK.
Linfoma anaplásico.
Linfoma MALT de la duramadre.





H. Tumores de la región selar:
Craniofaringioma.
a.  Astrocitoma:  proliferación de  astrocitos  (fig.  32.40).  Tipos:  difuso: fibrilar,  protoplásmico (con 
degeneración quística y degeneración mucoide), gemistocítico (astrocitos con aspecto hinchado y cito-
plasma eosinófilo. Anaplásico.
Fig. 32.40. Astrocitoma difuso (La Vanguardia).
b. Glioblastoma (GB): el glioblastoma multiforme es el tumor cerebral primario del SNC más fre-
cuente y más letal en la edad adulta. Está compuesto de células de gran variabilidad morfológica: bizarras, 
pleomórficas y multinucleadas; con actividad mitótica elevada; proliferación microvascular; hiperplasia 
endotelial; microtrombos intravasculares, y necrosis de carácter isquémico o en forma de pseudoempa-
lizadas. La denominación multiforme se debe a la gran heterogeneidad que lo caracteriza con variados 
patrones y rasgos citológicos (fig. 32.41). 
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Fig. 32.41 Glioblastoma multiforme (Slideshare).
c.  Oligodendroglioma:  proliferación  de  oligodendrocitos que  sintetizan  mielina  en  el  SNC  (fig. 
32.42). Se caracterizan por tener células con núcleos redondos y ovales. Los halos perinucleares le dan el 
aspecto de “huevo estrellado”, y se considera un artificio de fijación. En las formas anaplásicas presentan no-
table pleomorfismo, anaplasia, necrosis y vasos tumorales con gran prominencia de las células endoteliales.
Fig. 32.42 Oligodendroglioma (Wikipedia).
d. Ependimoma: proliferación del epitelio ependimario. Son lesiones bien definidas que muestran 
quistes, hemorragias y calcificaciones. Histológicamente pueden ser bien diferenciados (variedades: ce-
lular, papilar, epitelial) o anaplásicos (fig. 32.43).
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Fig. 32.43 Ependimoma (slideshare).
e. Meduloblastoma: tumor embrionario (fig. 32.44). Es el tumor maligno más frecuente del SNC en 
pediatría. Tipos: clásico, nodular desmoplásico (nódulos con células tumorales mezcladas con áreas de 
menor densidad celular), melanótico, anaplásico (grandes células redondas). 
Fig. 32.44 Meduloblastoma (FEMEXER).
f.  Schwannoma:  tumor  benigno  neuroectodérmico  que  se  desarrolla  a  expensas  de  la  vaina  de  
Schwann de nervios periféricos motores, sensitivos, simpáticos y craneales. Son tumores benignos muy 
homogéneos formados por células de Schwann. A nivel histológico se destaca la proliferación de células 
tumorales fusiformes con áreas densamente celulares (Antoni A) y áreas más laxas (Antoni B). En las 
zonas Antoni A hay áreas en las que los núcleos se disponen en empalizada formando los denominados 
cuerpos de Verocay. Las células tumorales siempre permanecen fuera del nervio de tal forma que el ner-
vio queda en la periferia lo cual significa que la masa es fácilmente extirpable (fig. 32.45).
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Fig. 32.45 Schwannoma (Elsevier).
g.  Meningioma:  proliferación  de  meninges  (fig.  32.46).  Tipos:  meningioma  meningotelial,  fibro-
blástico,  transicional  (mixto),  psamomatoso,  angiomatoso,  microquístico,  secretor,  linfoplasmacitoide  
ymetaplásico. 
El meningotelial tiene núcleos ovales uniformes y forman lóbulos rodeados por finos tabiques colá-
genos. Los fibrosos tienen células fusiformes paralelas que forman haces en una matriz de colágeno o 
reticulina. Los transicionales tienen características de ambos y son frecuentes los cuerpos de psamoma 
y los remolinos.
Fig. 32.46 Meningioma meningotelial (anatpat.unicamp).
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CAPÍTULO 33
PRINCIPALES ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS
ENFERMEDADES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: 
1. Inflamatorias:
Encefalitis: inflamación del  encéfalo  ocasionada por virus o bacterias.  Cuando es  leve los  síntomas 
son parecidos a los de la gripe, mientras que en los casos graves puede presentar: fiebre súbita, cefaleas, 
somnolencia, confusión, convulsiones, vómitos (fig. 34.1). 
Fig. 33.1 Encéfalo (slideshare).
Meningitis: inflamación  de  las  meninges:  duramadre,  aracnoides,  piamadre.  Etiología:  neumococo,  
meningococo, virus. Presenta fiebre, vómitos y rigidez de nuca (fig. 34.2).
Fig. 33.2 Meninges (psicoactiva).
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2.  Enfermedad de  Huntington (EH): trastorno  neurológico  hereditario  con  defecto  genético  en  el  
cromosoma 4 que codifica una proteína denominada huntingtina  (Htt). La degeneración de las células 
neuronales ocurre especialmente en el núcleo caudado y putamen. La EH es una enfermedad que afecta 
los movimientos involuntarios, la cognición y las emociones. Los síntomas de la EH varían mucho de 
una persona a otra, incluso dentro de la misma familia. La figura 34.3 muestra lesiones del núcleo cau-
dado y putamen. 
Fig. 33.3 Enfermedad de Huntington (hipocampo.org).
3. Enfermedad de Alzheimer (EA): es una alteración neurodegenerativa de evolución lenta con dete-
rioro cognitivo y trastornos conductuales. Presenta pérdida progresiva de la memoria, incapacidad para 
incorporar nuevos datos, alteraciones del lenguaje y falta de orientación espacial. Es la forma más común 
de demencia. Es incurable, terminal y aparece con mayor frecuencia en personas de más de 65 años de 
edad. 
En la histopatología se detectan placas amiloides (proteína Aβ amilode) y ovillos neurofibrilares  (ver 
cap. 7). Hay aumento de las hendiduras y surcos cerebrales, asociado a un menor volumen cerebral por 
pérdida de la masa neuronal. Los pacientes con EA presentan reducción de colinacetiltransferasa (CAT) 
y acetilcolina (Ach) en hipocampo y neocórtex (90% menor a lo normal). La causa de la enfermedad de 
Alzheimer permanece desconocida, aunque las últimas investigaciones parecen indicar que están impli-
cados procesos de tipo priónico (fig. 34.4).
Fig. 33.4 Enfermedad de Alzheimer (EA) en la RM (afaga.com). 
4. Síndrome de enclaustramiento (SE): se debe a una lesión en el tronco cerebral. El paciente está des-
pierto, pero sufre de parálisis de casi todos los músculos voluntarios del cuerpo y no puede comunicarse 
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o moverse. Presenta una apertura ocular sostenida, cuadriplejía o cuadriparesia, anartria, funciones cog-
nitivas conservadas y un código primario de comunicación que usa los movimientos oculares verticales 
o  el  parpadeo. Las  causas  más  frecuentes  son  vasculares  o  traumáticas  (lesiones  del  tronco  cerebral,  
daño/oclusión de la arteria basilar o vertebral, o compresión de los pedúnculos cerebrales). Otras causas 
menos frecuentes son: lesión mesencefálica, hemorragia subaracnoidea, espasmo vascular de la arteria 
basilar, tumor del tronco cerebral, mielinolisis central pontina (fig. 34.5).
Fig. 33.5 Síndrome de enclaustramiento (web).
5. Esclerosis múltiple (EM) o esclerosis de placas: es una enfermedad neurológica crónica autoin-
mune caracterizada por lesiones desmielinizantes axonales. Es una de las principales causas de discapa-
cidad neurológica de origen no traumático en adultos jóvenes, principalmente mujeres, afectando a 2.5 
millones de personas en el mundo. 
La causa de la enfermedad es desconocida, aunque se sabe que el desarrollo de ella se asocia con una 
serie de factores tales como infecciones virales, parasitosis, tabaquismo, deficiencia de vitamina D y to-
xinas ambientales. 
La EM se caracteriza por una infiltración  linfocítica que produce daño en la mielina axonal. Inicial-
mente  la  inflamación  es  transitoria  y  es  seguida  de  una  remielinización  variable,  de  forma  tal  que  el  
comienzo de la enfermedad suele caracterizarse por períodos de disfunción neurológica seguidos de una 
recuperación total. Sin embargo, a medida que avanza, los cambios patológicos predominantes consisten 
en un aumento importante de la actividad microglial, con proliferación astrocítica, gliosis y neurodege-
neración que lleva a la acumulación progresiva de discapacidad.
En estado normal, existe una barrera entre el SNC llamada barrera hematoencefálica, que está forma-
da por células endoteliales vasculares. Por causas desconocidas, en los pacientes de EM esta barrera no 
funciona bien, y las células T autorreactivas la cruzan. A partir de este momento, estas células T van a 
atacar la mielina, produciendo una desmielinización.
El cuadro clínico de la EM es muy hetérogeneo e incluye un amplio espectro de síntomas, pudiendo 
encontrar pacientes con manifestaciones neurológicas leves hasta casos con una enfermedad rápidamen-
te progresiva y discapacitante. Se distinguen formas recurrentes y progresivas con discapacidad acumu-
lativa.  
Se diagnostica cuando en la evaluación neurológica se encuentran síntomas y signos compatibles con 
lesiones desmielinizantes en la resonancia magnética (RM). El tratamiento consiste en la rehabilitación 
(fig. 34.6). 
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Fig. 33.6 Esclerosis múltiple (EM) (ADAM).
6.  Esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA):  enfermedad  neurodegenerativa  de  tipo  neuromuscular.  Se  
origina cuando las motoneuronas disminuyen gradualmente su funcionamiento y mueren, con lo que se 
provoca una parálisis muscular progresiva de pronóstico mortal: en sus etapas avanzadas, los pacientes 
sufren una parálisis total que se acompaña de una exaltación de los reflejos tendinosos por pérdida de los 
controles musculares inhibitorios (cuadro 34.1).
Cuadro 33.1: Zonas afectadas en ELA
Entre las hipótesis que pretenden explicar el origen de ELA se destacan los agentes virales, la disfun-
ción del sistema inmunitario, la herencia genética, la exposición a sustancias tóxicas, los desequilibrios 
metabólicos y la desnutrición. Se ha detectado defecto en la proteína llamada ubiquitina 2 (Ub2), en-
cargada de degradar y reciclar otras proteínas.  También se documentan defectos en el  procesamiento 
del  ARN y  la  acumulación  de  agregados  proteicos  en  las  células  nerviosas.  Las  mutaciones  de  varias  
proteínas que se unen al ARN serían responsables de la enfermedad. Mediante las funciones realizadas 
en el núcleo y el citoplasma, estas proteínas que se unen al ARN determinan la degradación del mismo. 
Se diagnostica a partir de los antecedentes de debilidad indolora y progresiva junto con disfunción de las 
neuronas motoras superiores e inferiores. No existen pruebas diagnósticas específicas, pero la electro-
miografía y las pruebas genéticas pueden apoyar el diagnóstico. La debilidad muscular implica dificultad 
a la hora de andar y la dificultad de coordinación en alguna de sus extremidades (fig. 34.7). 
Zona afectada Neurona motora superior Neurona motora inferior
Bulbar Lesión tronco cerebral 
Lesión neuromuscular 
ACV, tumor, esclerosis múltiple
Miastenia gravis, atrofia muscular 
bulboespinal
Cervical Mielopatía cervical Neuropatía motora multifocal
Radiculopatía musculo-específica
Atrofia muscular bulboespinal
Lumbosacra Mielopatía torácica Radiculopatía lumbosacra
738Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 33.7 Esclerosis lateral amiotrófica (ELA) (Urban Fisio).
El debilitamiento y la parálisis terminan por provocar problemas para masticar, tragar y respirar. Apa-
recen movimientos musculares anormales: espasmos, sacudidas, calambres o debilidad, o una anormal 
pérdida de masa muscular o de peso corporal. El avance de la enfermedad suele ser irregular. A veces, 
avanza muy lentamente, desarrollándose a los largo de los años y teniendo períodos de estabilidad. 
Para el tratamiento debe trabajar un equipo multidisciplinario y la mayoría de las indicaciones son 
para tratar los síntomas. Dos medicamentos con beneficios modestos son riluzole, antagonista del recep-
tor de glutamato y edaravone, atrapador de radicales libres. Se están estudiando otras muchas estrategias 
terapéuticas, entre ellas las células madre. 
7.  Epilepsia:  enfermedad  provocada  por  un  desequilibrio  en  la  actividad  eléctrica  de  las  neu-
ronas  de  alguna  zona  del  cerebro (fig.  34.8).  Se  caracteriza  por  uno  o  varios  trastornos  neuroló-
gicos  que  dejan  una  predisposición  a  padecer  convulsiones  recurrentes,  que  suelen  dar  lugar  a  
consecuencias neurobiológicas, cognitivas y psicológicas.  
Una convulsión, crisis epiléptica o comicial es un evento súbito y de corta duración, caracterizado por 
una actividad neuronal anormal y excesiva o bien sincrónica en el cerebro. Las crisis epilépticas suelen 
ser transitorias, con o sin disminución del nivel de conciencia, con o sin movimientos convulsivos y otras 
manifestaciones clínicas.
Pueden originarse en lesiones cerebrales de cualquier tipo (traumatismos craneales, secuelas de me-
ningitis, tumores, etc), pero en muchos casos no hay ninguna lesión, sino únicamente una predisposición 
de origen genético a padecer las crisis. Cuando no hay una causa genética o traumática identificada, se le 
llama epilepsia idiopática, y los genes desempeñan un papel de modulación del riesgo de que ocurra un 
episodio y también en la respuesta al tratamiento. 
Durante el desarrollo cortical, las células cerebrales adquieren mutaciones somáticas que pueden es-
tar implicadas en diversos trastornos del desarrollo neurológico. Cada vez hay más pruebas de que las 
mutaciones somáticas del cerebro conducen a una forma esporádica de trastornos epilépticos con etio-
logía desconocida previamente. En particular, se sabe que la malformación de los desarrollos corticales, 
ganglioglioma asociados con la epilepsia intratable y la epilepsia focal no lesional son atribuibles a muta-
ciones somáticas cerebrales en los genes de la vía mTOR y otros. 
Para diagnosticar la epilepsia se requiere conocer los antecedentes personales/familiares y, se corro-
bora con un electroencefalograma (EEG). 
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El  tratamiento  consiste  en  la  administración  de  medicamentos  anticonvulsivos.  Las  benzodiazepi-
nas generan un buen pronóstico en el control de esta enfermedad. En los casos refractarios, se apela a 
otros métodos, entre los cuales se incluye la cirugía. 
Fig. 33.8 Epilepsia (md.saude).
8. Anencefalia: defecto en la fusión de varios sitios de cierre del tubo neural en el proceso de neurulación. 
Cuando el extremo encefálico del tubo neural no logra cerrarse, 23º y 26º día del embarazo, se produ-
ce una malformación cerebral congénita caracterizada por la ausencia parcial o total del cerebro, cráneo y 
cuero cabelludo. En estas condiciones, los recién nacidos son inconscientes, ciegos, sordos, e insensibles 
al dolor. La actividad suele reducirse a la respiratoria y a la presencia de algunos reflejos elementales. El 
tronco del encéfalo está desarrollado en un 25% de los casos. 
La expectativa de vida al nacer es solo de unos pocos días u horas. Se desconocen las causas de la 
anencefalia. Investigaciones recientes incluyen dentro de las posibles causas ingesta de drogas antiepilép-
ticas durante el embarazo, agresión mecánica, contacto con pesticidas, radiación, deficiencia en factores 
de transcripción involucrados en el cierre del tubo neural asociada a niveles bajos de ácido fólico y ano-
malías cromosómicas del tipo aneuploidía o trisomía (fig. 34.9).
Fig. 33.9 Anencefalia (slideshare).
9. Accidente cerebrovascular (ACV): ocurre cuando un vaso sanguíneo es bloqueado por una trom-
bosis o cuando se rompe, lo que causa una filtración de sangre al cerebro: ACV isquémico o hemorrági-
co. Sin suficiente oxígeno y sangre, se produce muerte neuronal (fig. 34.10). 
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Fig. 33.10 Accidente cerebrovascular (ACV) (ictus).
10. Neoplasias del SNC: representan el 2% de todas las neoplasias. Parecen ser cada vez más frecuen-
tes, no tanto por un verdadero incremento en su incidencia, sino por el incremento en la expectativa de 
vida de la población en general y por los avances tecnológicos que permiten un diagnóstico más opor-
tuno. 
Constituyen un grupo heterogéneo que incluye lesiones diferenciadas y benignas, como los meningio-
mas, hasta lesiones altamente invasivas e indiferenciadas, como el glioblastoma multiforme (GBM). Los 
avances recientes en genómica y proteómica han permitido un mejor entendimiento de la biología de 
estos tumores, lo cual tiene el potencial de mejorar el pronóstico de los pacientes, pues permite diseñar 
tratamientos específicos (fig. 3.11).
Fig. 33.11 Neoplasia cerebral (123RF).
Clasificación adaptada de la OMS de los tumores primarios del SNC (2016):
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Astrocitoma de células gigantes subependimario
B. Tumores ependimarios:
Subependimoma, ependimoma: común/anaplásico
C. Tumores del plexo coroideo:
Papiloma del plexo coroideo: común/atípico, carcinoma del plexo coroideo
D. Tumores de la región pineal: pineocitoma, tumor parenquimatoso pineal de
diferenciación intermedia, pineoblastoma, tumor papilar de la región pineal
E. Tumores embrionarios: meduloblastoma, tumor embrionario, meduloepitelioma,
neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, tumor rabdoide teratoide atípico
F. Tumores de los nervios craneales y paraespinales: schwannoma común, melanocítico,
neurofibroma
G. Tumores malignos periféricos de la vaina nerviosa: meningiomas
H. Linfomas:
Linfoma difuso de células B del SNC
Linfoma de células T y NK
Linfoma anaplásico
Linfoma MALT de la dura





H. Tumores de la región selar:
Craniofaringioma
Tumor granular de la región selar
Oncocitoma de células en huso
Otras clasificaciones





Clínica: cefaleas, convulsiones, alteraciones visuales, vómitos, cambios de personalidad y capacidad 
mental.  Se diagnostican mediante tomografía computarizada (TC) contrastada,  resonancia magnética 
(RM) y biopsia.
11. Parálisis (fig. 34.12) 
A. Paraplejía: parálisis de la parte inferior del cuerpo. Normalmente es resultado de una lesión medu-
lar o de una enfermedad congénita como la espina bífida . Una polineuropatía puede tener también como 
consecuencia una paraplejía. Causas:
a.  Traumática: lesión  medular  grave:  sección  o  compresión  de  la  médula  espinal,  usualmente  por  
fragmentos de una fractura vertebral o un traumatismo obstétrico en los niños o una bala, por ejemplo. 
b. Tumores: compresión crónica de la médula. 
c. Mielitis transversa.
d. Esclerosis múltiple.
Un efecto secundario común de la paraplejía es la espasticidad, un trastorno motor del sistema ner-
vioso con rigidez y acortamiento muscular. 
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B. Tetraplejía (cuadriplejía): parálisis total o parcial de brazos y piernas causada por un daño en la 
médula espinal,  específicamente en alguna de las vértebras cervicales. Cuando se produce el  trauma, es 
irreversible aunque no se descarta el uso de células madre.
Fig. 33.12 Cuadriplejía y paraplejía (actualidad medica).
ENFERMEDADES DE SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO 
1. Neuropatías (fig. 34.13)
A. Polineuropatías: procesos simétricos, generalizados y de instauración gradual que afecta a varios 
nervios periféricos. Sus causas son múltiples:
1. Enfermedades sistémicas.
2. Tóxicos y fármacos.
3. Trastornos congénitos del metabolismo.
4. Hereditarias sensitivo-motoras. 
5. Enfermedades desmielinizantes.
6. Causas múltiples: polineuropatía diabética y tóxico-carenciales (alcohólicos). 
Hasta el 50% de los pacientes con diabetes desarrollan neuropatía diabética y aproximadamente el 
20% desarrollan dolor neuropático que puede suponer una gran carga para la vida de las personas con 
mayores tasas de desempleo, trastornos de salud mental y comorbilidades físicas. 
Los estudios han sugerido que los pacientes con variantes de canales de sodio dependientes de voltaje 
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar dolor neuropático en presencia de un desencadenante de la 
enfermedad como la diabetes. 
Un grupo importante de polineuropatías (polirradiculopatías) son las desmielinizantes inflamatorias: 
síndrome de Guillain-Barré. 
Otras causas: amiloidosis,  vasculitis,  uremia, porfiria, disproteinemias, hemopatías (leucemias, po-
licitemia  vera),  hipotiroidismo,  virus  de  la  hepatitis,  neurotoxicidad  por  tóxicos  (plomo)  y  fármacos  
(vincristina, fenitoína, piridoxina, isoniazida, amiodarona, cis-platino, nitrofurantoína, metronidazol o 
talidomida, entre otros). 
El curso de la enfermedad (agudo, subagudo, crónico) y el patrón de afectación (sensitivo, sensitivo-
motor, motor) dependerán de la causa.
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Trastornos sensitivos: suelen ser la primera manifestación clínica. El paciente aqueja disestesias (hor-
migueo, pinchazos “como agujas”, quemazón), debido a la afectación de fibras finas nerviosas. Al princi-
pio se presentan a nivel distal (puntas de los dedos, planta del pie), para progresar posteriormente con un 
patrón centrípeto de forma simétrica con distribución en “guante” y en “calcetín”. Si se afectan las fibras 
propioceptivas aparecerá dificultad de la marcha por ataxia sensitiva.
Trastornos motores: se pierden los reflejos osteotendinosos de estiramiento, inicialmente los aquíleos, 
luego los rotulianos. La debilidad se localiza principalmente en los músculos extensores del pie (debili-
dad a la dorsiflexión). 
Trastornos autonómicos: alteración de las fibras vegetativas que condiciona síntomas como hipoten-
sión ortostática, impotencia, síntomas miccionales o trastornos de la sudoración.
B. Mononeuropatías: alteraciones focales de un solo tronco nervioso. Su causa es local Son compre-
sivas o traumáticas. Algunos ejemplos típicos son: síndrome del túnel carpiano (n. mediano), parálisis 
del n. radial, parálisis del n. ciático poplíteo externo (a la altura de la cabeza del peroné) y parálisis del 
n. femoral (enfermedades pélvicas y del m. psoas). En otros casos es idiopática (parálisis facial de Bell).
C.  Mononeuritis  múltiple:  la  causa  más  frecuente  es  la  diabetes.  Otras  causas:  vasculitis:  ej.:  pa-
narteritis nudosa, artritis reumatoide, lupus, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, crioglobulinemia, 
Sjögren, sarcoidosis, amiloidosis y lepra.
Fig. 33.13 Neuropatías (science). 
D. Síndrome de Guillain-Barré (fig. 34.14).
Es la forma más frecuente de polineuropatía desmielinizante aguda. En dos tercios de los casos el pa-
ciente tiene antecedente de una infección viral intestinal o respiratoria: CMV, EBV. Otros antecedentes: 
gastroenteritis por C. jejuni, lupus y linfoma. Se produce desmielinización por un mecanismo autoinmu-
ne celular y humoral (anticuerpos antigangliósido), que es segmentaria, multifocal y afecta sobre todo al 
tramo proximal de las raíces nerviosas (polirradiculoneuritis).
Clínica: presenta tetraparesia fláccida con arreflexia de rápida progresión (máximo en un mes). En la 
mitad de los casos cursa con una parálisis ascendente desde los miembros inferiores. En un 50% de los 
casos hay paresia facial bilateral. La parálisis puede llegar a ser total y hacer preciso el soporte ventila-
torio mecánico. Suele haber parestesias distales iniciales pero los síntomas sensitivos son mínimos. El 
proceso puede afectar al sistema nervioso autónomo (taquicardia, hipertensión, hipotensión postural). 
Los síntomas comienzan a mejorar a las 2-4 semanas. En el 50% de los casos quedan secuelas, aunque la 
recuperación es muy buena en la mayoría.
Diagnóstico: se sospechará siempre un síndrome de Guillain-Barré ante un paciente con tetrapare-
sia fláccida y arreflexia de rápida evolución.  En el LCR es típica la disociación albúmino-citológica; las 
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células son menores de 10 por ml y las proteínas pueden ser normales durante la primera semana de 
enfermedad. El diagnóstico se confirma con el estudio neurofisiológico. 
Tratamiento: si el paciente es diagnosticado en las dos primeras semanas de enfermedad se tiende a 
utilizar plasmaféresis y luego de las dos primeras semanas se trata con gammaglobulina humana intra-
venosa (0,4 g/Kg/día/5 días). 
Fig. 33.14 Síndrome de Guillén Barré (science). 
Parálisis facial de Bell (fig.  34.15):  es más frecuente y tiene peor pronóstico en diabéticos, hiper -
tensos y en mujeres alrededor del parto. Su causa es desconocida, aunque uno de los mecanismos más 
probables es el de una infección viral. 
El cuadro tiene un comienzo agudo. A veces se puede preceder de dolor retroauricular. Se produce 
una parálisis de todos los músculos de la mímica facial del lado afectado. El ojo no puede ser cerrado al 
estar paralizado el músculo orbicular, por lo que al intentarlo se puede observar cómo el globo ocular 
asciende quedando la esclerótica visible en la hendidura palpebral. 
Si la lesión se localiza en el conducto facial el paciente presentará hipogeusia o ageusia (alteración del 
gusto) en los dos tercios anteriores de la hemilengua ipsilateral, por lesión de la cuerda del tímpano. El 
80% de los pacientes se recupera totalmente en 2 meses. 
Cuando  quedan  secuelas,  además  del  déficit  motor  pueden  aparecer  ciertos  fenómenos  debidos  a  
reinervación  aberrante  del  nervio,  como  sincinesias  motoras,  “lágrimas  de  cocodrilo”  (al  masticar  se  
produce lagrimeo), dolor facial óseo y espasmo tónico hemifacial. Otra complicación, importante, es la 
aparición de úlceras corneales por lagoftalmos. 
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El tratamiento se hace con corticoides y complejo vitamínico B. Posiblemente, el mejor tratamiento 
sea la protección ocular, con lágrimas artificiales y oclusión del ojo afectado durante el sueño y protec-
ción durante el día.
Fig. 33.15 Parálisis facial Síndrome de Bell (fisioestudio). 
Parálisis radial compresiva: en un 90% de los casos se produce después de dormir, embriaguez, uso 
de muletas o postura en la cama. Existe una parálisis de los músculos extensores del carpo, pulgar y arti-
culaciones metacarpofalángicas. Las alteraciones sensitivas suelen quedar limitadas. 
Síndrome del  túnel  carpiano:  hay compresión del  nervio  mediano a  nivel  del  ligamento anular  del  
carpo. Es más frecuente en mujeres. Cuadro: dolor y parestesias en el territorio sensitivo del mediano. 
En casos avanzados se produce atrofia de la eminencia tenar. A la exploración es típico el signo de túnel 
a nivel de la cara volar del carpo. Se trata con infiltración de corticoides, férulas y liberación quirúrgica 
(fig. 34.16).
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Fig. 33.16 Síndrome del túnel carpiano (es.org). 
Parálisis del nervio ciático poplíteo externo:  las causas más frecuentes son compresivas (postura 
mantenida con las piernas cruzadas) y fracturas de la cabeza del peroné. Es típica en ciertas cirugías en 
las que el paciente tiene que permanecer en decúbito lateral durante largo tiempo. 
La traducción clínica es el “pie caído”, por parálisis de los músculos peroneos, músculo tibial anterior, 
así como los extensores de los dedos y el extensor del primer dedo. El trastorno sensitivo se circunscribe 
a la cara lateral de la pierna y al primer espacio interdigital. 
2. Enfermedades de la unión neuromuscular: para que el impulso nervioso se transmita al músculo 
se deben producir una serie de pasos a nivel de la placa motora: liberación de acetilcolina a la hendidura 
sináptica que se une a receptores nicotínicos de la membrana muscular. 
Miastenia gravis: (figs. 34.17-34.18) Enfermedad neuromuscular autoinmune mediada por anticuer-
pos dirigidos contra el receptor nicotínico colinérgico, que pueden bloquear el receptor o destruirlo, dis-
minuyendo el número de receptores en la sinapsis. En el 65% de los pacientes hay hiperplasia del timo y 
en el 10% timoma. Es más frecuente en mujeres (3:2). Hay grados variables de debilidad de los músculos 
esqueléticos. 
Clínica: la principal característica clínica es la fatigabilidad (debilidad que empeora tras ejercicio). Se 
afecta sobre todo la musculatura oculomotora: ptosis palpebral y diplopía). En el 85% de los pacientes 
la debilidad se generaliza (proximal y simétrica): marcha inestable. Otros síntomas: disfagia, disartria, 
cambios en la expresión facial. Dificultad para sonreír, gesticular, deglutir y respirar.
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Fig. 33.17 Miastenia gravis (es.rfi).
 
Fig. 33.18 Miastenia gravis (Clínica Las Condes). 
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Diagnóstico: test  de  Tensilon:  los  fármacos  que  inhiben  la  acetilcolinesterasa  permiten  un  mayor  
tiempo de contacto de la  acetilcolina con los  disminuidos receptores  postsinápticos  de la  unión neu-
romuscular, produciendo un aumento de la fuerza de los músculos miasténicos. Éste es el mecanismo 
de acción del edrofonio, el fármaco más usado como test diagnóstico en la miastenia gravis, debido a su 
acción rápida (30 seg) y de corta duración (unos 5 min). Tras fatigar al paciente, la administración intra-
venosa de edrofonio produce una mejoría inmediata y transitoria. Ciertos pacientes pueden presentar 
durante el test síntomas colinérgicos como nauseas, salivación, fasciculaciones y cuadros sincopales o 
respuestas vagotónicas más graves, por lo que siempre habrá que tener a mano una jeringa cargada con 
0.6 mg de atropina, que será usada inmediatamente. Otro fármaco que puede ser usado como test diag-
nóstico en MG es la neostigmina, que permite un mayor tiempo de valoración que el edrofonio. 
Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina: su presencia es diagnóstica pero su ausencia no excluye 
el diagnóstico. Estudio del timo: se debe realizar un estudio por TC o RM para descartar la presencia de 
hiperplasia tímica o timoma. Neurofisiología : se demuestra una respuesta descendida con la estimulación 
nerviosa repetitiva.
Tratamiento: piridostigmina (anticolinesterásico: mejora la transmisión neuromuscular), corticoides, 
inmunosupresores, plasmaféresis (en crisis miasténicas y en la preparación previa a la timectomía) y ti-
mectomía (indicada en todos los casos de miastenia generalizada entre la pubertad y los 55 años).
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CAPÍTULO 34
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
Un aumento en la esperanza de vida durante las últimas décadas en la mayoría de los países del mun-
do ha dado lugar a un número creciente de personas que sufren enfermedades neurodegenerativas, como 
la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia frontemporal y otras. Las 
formas familiares de enfermedades neurodegenerativas representan del 5 al 10% de todos los casos y son 
causadas por mutaciones en genes específicos que a menudo dan como resultado el depósito de proteí-
nas. Los factores de riesgo para la neurodegeneración incluyen trauma, estilo de vida y variantes alélicas 
de genes asociados a enfermedades con penetrancia incompleta. 
Muchas de estas variantes de genes están ubicadas en loci relacionados con la inmunidad, particular-
mente en el locus del antígeno leucocitario humano (HLA clase II) que codifica proteínas del complejo 
mayor de histocompatibilidad clase II (MHCII) que desempeñan un papel clave en la presentación del an-
tígeno y se expresa en células microgliales. La microglía es un componente de la inmunidad innata. Las 
células microgliales fagocitan depósitos de proteínas patológicas y producen factores proinflamatorios 
que aceleran la muerte neuronal. Además, participan mecanismos de inmunidad adaptativa: presenta-
ción de antígenos, respuesta de células T y producción de anticuerpos. 
1. ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP): es un trastorno neurodegenerativo crónico que conduce 
a una incapacidad progresiva con pérdida de neuronas secretoras de dopamina en la sustancia nigra y en 
los ganglios de la base del encéfalo.
Muestra mutaciones genéticas PARK1 (sinucleína α), PARK2-5-7-10 que determinan cambios en 
la  configuración de las  proteínas  y  factores ambientales  que provocan defectos  mitocondriales  y  estrés  
oxidativo. Todo el proceso lleva al depósito de agregados proteicos tóxicos, disfunción y muerte neuronal 
(fig. 7.1). 
Fig 34.1 Genética de la enfermedad de Parkinson. 
751Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Las enfermedades pueden ser hereditarias o esporádicas (fig. 7.2).
Fig 34.2 Enfermedades hereditarias y esporádicas (lorgen). 
Hay una EP hereditaria familiar con mutaciones en 7 genes (fig. 7.3) 
Fig 34.3 Parkinson familiar (slideshare).
En la figura 7.4 se presenta la EP debida a herencia autosómica recesiva.
Fig 34.4 Parkinson: herencia autosómica recesiva (slideshare).
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Degradación de las proteínas en Parkinson: la disfunción molecular provoca descenso de ATP que 
induce despolarización neuronal  con excitación y liberación de NO y ONOO-.  Esto lleva a la  muerte 
neuronal. El aumento de radicales libres produce agregados de α sinucleína que lleva a la disfunción del 
proteosoma (fig. 34.5). 
Fig 34.5 Degradación de proteínas y Parkinson (Slideplayer.es). 
La figura 34.6 muestra la degradación de la proteína en el proteosoma. La proteína ubiquitina (Ub) 
interactúa mayor tiempo con el proteosoma y aumenta la probabilidad de su degradación.
Fig 34.6 Degradación de proteína Ub en el proteosoma (Slideplayer.es).). 
Las neuronas de la sustancia nigra se cargan de neuromelanina y muestran cuerpos de Lewy (fig. 34.7).
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Fig. 34.7 Neurona de la sustancia nigra: neuromelanina y cuerpo de Lewy (Hidden Nature).
 
Fisiopatología (fig. 34.8): 
Existe un equilibrio entre:
A. Sistema facilitador colinérgico (acetilcolina).
B. Sistema inhibidor dopaminérgico (dopamina).
C. En la EP hay descenso de la concentración de dopamina que disminuye el efecto inhibidor. La figura 
34.8 muestra las interconexiones (-/+) entre sustancia nigra compacta, núcleo caudado/putamen, globo 
pálido externo/interno, núcleo subtalámico, tálamo y corteza. 
Fig. 34.8 Fisiopatología de la EP (Word Press.com).
Clínica: 
1. Rigidez: 
- Postura de flexión de cuello y extremidades.
- Fluctuación rítmica del tono muscular.
- Signo de la rueda dentada.
- Rigidez facial.
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- Marcha característica.
2. Bradicinesia:
- Falta de movimientos espontáneos.
- Actitud postural rígida.
- Lenguaje incomprensible.
- Escritura micrográfica.
- Temblor de lengua.
3. Temblor:
- En reposo. Disminuye con el sueño.
- Predomina en miembros superiores.
- Signo cuenta monedas.
- No afecta músculos oculares.
- Sudoración, sialorrea.
- Disminución de la actividad intelectual.
- Curso lento y progresivo.
4. Inestabilidad postural.
Tratamiento: 
A. Precursores de dopamina y medicación anticolinérgica. 
Rigidez: 
Usar agonistas dopaminérgicos en pacientes jóvenes.
Retrasar lo más posible el uso de L-Dopa.
Iniciar tratamiento ante síntomas moderados.
Reducir el uso de Tonaril por el compromiso cognitivo progresivo.
Alucinaciones: reducir la dosis de L-Dopa.
Se pueden asociar neurolépticos atípicos que no produzcan extrapidalismo. 
- Estimulación cerebral profunda: Electrodos en globo pálido y tálamo. Se usa ante refracteriedad al 
tratamiento médico o enfermedad con gran progresión.
- Palidotomía - Talamotomía: 
- Radiofrecuencia.
- Destrucción cerebral. 
B. Terapias génicas y trasplantes de neuronas secretoras de dopamina en sustancia nigra. Se es-
tudia el empleo de factores  neurotróficos  para prevenir neurodegeneración y restaurar la función de la 
población dopaminérgica remanente. 
 
2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA): es una alteración neurodegenerativa de evolución lenta 
con deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Presenta pérdida progresiva de la memoria, incapacidad 
para incorporar nuevos  datos,  alteraciones  del  lenguaje  y  falta de orientación espacial.  Es  la  forma más 
común de demencia. Es incurable, terminal y aparece con mayor frecuencia en personas de más de 65 
años de edad. 
Por lo general, el síntoma inicial es la inhabilidad de adquirir nuevos recuerdos, pero suele confun-
dirse con actitudes relacionadas con la vejez o el estrés. Ante la sospecha de EA, el diagnóstico se realiza 
con evaluaciones de conductas cognitivas, así como con neuroimágenes. A medida que progresa la enfer-
medad, aparecen confusión mental, irritabilidad y agresión, cambios del humor, trastornos del lenguaje, 
pérdida de la memoria de corto plazo y una predisposición a aislarse a medida que declinan los sentidos 
del  paciente.  La  causa  de  la  EA  permanece  desconocida,  aunque  las  últimas  investigaciones  parecen  
indicar que están implicados procesos de tipo priónico. Las investigaciones la asocian con la aparición de 
placas seniles (depósitos de Aβ amiloide entre las neuronas del hipocampo) y ovillos neurofibrilares 
(fig. 34.9). 
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Fig. 34.9 Placas amiloides y ovillos neurofibrilares (scripps.research).
Genética (fig. 34.10)
Existen dos tipos de EA indistinguibles en su fenotipo:
1. EA genética: hay alteraciones en 4 locus: proteína precursora de amiloide (PPA): cromosoma 21), presenili-
na 1 (PS1) (cromosoma 14), presenilina 2 (PS2) (cromosoma 1) y apolipoproteína E (cromosoma 19). 
2. EA esporádica por factores ambientales.
Fig. 34.10 Genética de EA (slideshare).
La mayoría de los pacientes han tenido algún familiar con EA.  En menos de un 10% de los casos, 
aparece antes de los 60 años de edad como consecuencia de mutaciones autosómicas dominantes (0,01% 
de todos los casos). Estas mutaciones se han descubierto en tres genes distintos: gen de la proteína pre-
cursora de amiloide (PPA)  y genes de las presenilinas 1 y 2  (PS1 y 2).   Si bien la forma de aparición 
temprana ocurre por mutaciones en tres genes básicos, la forma más común no se ha podido explicar 
con un modelo puramente genético. La presencia del gen de la apolipoproteína E es el factor de riesgo 
genético más importante, pero no permite explicar todos los casos.  
La mayoría de los afectados por el síndrome de Down o trisomía del cromosoma 21, padecen lesiones 
neuropatológicas similares a las de EA. Dentro del cromosoma 21 encontramos el gen PPA. Se considera 
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que de entre 5-10% de los familiares con la enfermedad precoz la padecen debido a una mutación de este 
gen. Las investigaciones dentro de este gen se han centrado en el péptido Ab. Esto llevó a la formación de 
la hipótesis de cascada amieloide que consiste en que la gran producción de Ab que llevaría a la forma-
ción de las placas seniles y ovillos neurofibrilares, con muerte neuronal.
Las técnicas de clonaje permitieron descubrir el gen S182 o presenilina-1 (PS1). Este gen, ubicado 
en los dominios 9 y 8 de transmembrana, presenta 30 mutaciones. Más tarde, se descubrió el gen pre-
senilina-2 (PS2) que también provoca el ascenso en la concentración de Ab, aunque las mutaciones ob-
servadas son menos. La mayoría de las mutaciones en los genes PPA, PS1 y PS2, aumentan la producción 
de una proteína llamada β-amiloide (Aβ2), principal componente de las placas seniles.  Aunque la mayoría 
de los casos de EA no se deben a una herencia familiar, ciertos genes actúan como factores de riesgo.  Un 
ejemplo es la transmisión familiar del alelo e4 del gen de la apolipoproteína E, factor de riesgo para la 
aparición de EA esporádica en fases tardías, produciendo un 50% de los casos.  Además, unos 400 genes han 
sido investigados por su relación con EA esporádica en fase tardía. Los genetistas coinciden en que hay más 
genes que actúan como factores de riesgo. Un ejemplo es la alteración en el gen de la reelina, que contribuye 
a aumentar el riesgo de aparición de EA en mujeres.  En la figura 7.11 se ve la estructura de la PPA.
Fig. 34.11 Estructura de la PPA (slideshare).
Patología
En la figura 34.12 se observa el aumento de las hendiduras y surcos cerebrales, asociado a un menor 
volumen cerebral debido a la pérdida de masa neuronal. 
Fig. 34.12 Cerebro en EA (ascadacr).
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En la figura 34.13 se observan áreas CA y alveo, fimbria y giro dentado (GD). 
Fig. 34.13 Hipocampo: áreas CA1-2-3, alveo, fimbria y giro dentado (Word Press.com).
 
A. Núcleos del prosencéfalo basal  (acetilcolina:  Ach),  núcleos del rafe  (serotonina),  locus coeruleus 
(noradrenalina: NA, adrenalina: A) y sustancia nigra (dopamina: DA). Todos constituyen la sustancia 
innominada situada en posición caudal al globus palidus. Estos núcleos reciben proyecciones dopaminér-
gicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas de otras estructuras cerebrales. 
B. Neuronas del tronco cerebral rostral que constituyen el sistema pedúnculopontino-tálamo-córti-
co-retículo-nigral.
C. Neuronas del estriado que a través de los ganglios de la base se dirigen a la corteza frontal. El siste-
ma cerebral basal mantiene operativa a la corteza frontal y desempeña un rol decisivo en los procesos 
de memoria y atención. El bucle córtico-estriatal controla los procesos de percepción, aprendizaje, co-
nocimiento, afectividad, juicio y sueño REM.
1. Sistema colinérgico: las neuronas encargadas de la trasmisión colinérgica proyectan axones para iner-
var al hipocampo, amígdala y corteza frontal. Dichas neuronas tienen colinacetiltransferasa (CAT) y 
acetilcolinesterasa (ACE), encargadas de la síntesis e hidrólisis de la acetilcolina. Los axones colinérgicos 
ejercen su función a través de dos tipos de receptores: muscarínicos (M) y nicotínicos (N). En la actua-
lidad se conocen cinco subtipos de receptores M que se ubican en estriado e hipotálamo y en menor 
grado en amígdala, hipocampo y corteza. La acetilcolina (Ach) es el neurotransmisor modulador más 
importante del cerebro y presenta distribución compleja y extensa. La neurona colinérgica presináptica 
sintetiza Ach a partir de la colina mediante la acetilcoenzima A. Tras ser liberada en la hendidura sináp-
tica se liga a los receptores M y N pre/postsinápticos. El estímulo se trasmite mediante el diacilglicerol, 
inositol  y  proteinquinasa calciodependiente.  Las  enzimas encargadas  del  metabolismo de la  Ach son: 
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa (sintetizadas en la glía) que degradan la Ach a colina y acetato. La 
butirilcolinesterasa abunda en la corteza temporal media, amígdala e hipocampo. La colinacetiltransfera-
sa (CAT) se halla en las neuronas colinérgicas presimpáticas, mientras la acetilcolinesterasa (ACE) se en-
cuentra en las vías colinérgicas pre y postsimpáticas. En la EA, el número de receptores postsinápticos de 
Ach es normal o ligeramente menor, pero existe marcado descenso de los receptores de Ach presinápticos. 
2.  Sistema serotoninérgico:  en  la  EA se  halla descenso  de  la  actividad  serotoninérgica.  Sólo  2% de  la  
serotonina  se  encuentra  en  el  cerebro.  El  resto  está  en  plaquetas,  mastocitos  y  células  cromafines.  Se  
sintetiza por hidroxilación del triptófano. Las neuronas que contiene serotonina se hallan en el rafe del 
troncocerebral y la protuberancia. 
3. Sistema noradrenérgico: parece haber alteración de este sistema en la EA. La noradrenalina (NA) se 
sintetiza en cerebro, células cromafines y ganglios/nervios simpáticos, a partir de la tirosina por acción 
de  la  tirosinhidroxilasa (TH)  formando  3,4-dihidroxifenilalanina  (DOPA).  La DOPA-descarboxilasa 
conduce a la formación de dopamina (DA) que a través de dopamina-β-hidroxilasa (DBH) y la fenileta-
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nolamina-N-metiltransferasa produce NA. Los cuerpos neuronales noradrenérgicos se ubican en el locus 
coeruleus y en el tegmento lateral.
4.  Sistema dopaminérgico:  la DA  interviene  en  la  actividad  motora,  las  emociones  y  la  motivación.  
Las alteraciones dopaminérgicas aparecen en pacientes con sintomatología extrapiramidal. En la figura 
34.14 se ve el giro dentado del hipocampo y sus neuronas.
Fig. 34.14 Hipocampo. Se marca el giro dentado (GD) (Dibujo de Santiago Ramón y Cajal).
Los pacientes con EA presentan reducción de colinacetiltransferasa (CAT) y acetilcolina (Ach) en hipo-
campo y neocótex (90% menor a lo normal). También se detecta reducción significativa de los receptores 
nicotínicos (N). La hipótesis de la cascada amiloide propone que el metabolismo erróneo de la proteína 
precursora de amiloide (PPA) y el aumento de β amiloide es el evento inicial crítico. La neurotransmi-
sión colinérgica puede ser la diana específica para el β amiloide. Los agonistas muscarínicos (M1 y M3) 
pueden disminuir  la  producción de β  amiloide.  Además,  los  cambios  en la  proteína tau  producen la  
desintegración de los microtúbulos neuronales.
Los agregados proteicos formados en el estado patológico llevan a la formación de una proteína Tau 
hiperfosforada (fig. 34.15) que determina la desintegración de los microtúbulos neuronales  (fig.34.16).
Fig. 34.15 Formación de la proteína Tau (Asociación Española de científicos).
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Fig. 34.16 Formación de la proteína Tau (afabaix.org).
Clínica: se detecta:
Breves pérdidas de memoria.







Incapacidad para para cuidarse solo.
Tratamiento: busca aumentar la acetilcolina cerebral por lo que se dan anti-colinesterásicos para in-
hibir la colinesterasa que descompone la acetilcolina. 




B. Modulador de los receptores glutamatérgicos:
- Memantina.
 
3. Enfermedades neurodegenerativas priónicas: son fatales y se presentan en formas esporádicas, 
genéticas y adquiridas. Las enfermedades priónicas adquiridas, causadas por la transmisión infecciosa, 
son las  menos  comunes. La  mayoría  de  las  enfermedades  priónicas  no  son infecciosas,  pero  ocurren  
espontáneamente  a  través  del  plegamiento  incorrecto  de  proteínas  priónicas  normales  o  mutaciones  
genéticas en el gen de la proteína priónica. Aunque la mayoría de las enfermedades priónicas no son 
causadas por una infección, pueden transmitirse accidentalmente. Ciertos protocolos de control de in-
fecciones deben aplicarse al manejar el sistema nervioso central.   
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CAPÍTULO 35
GENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS
La Genética Humana a la  introducción de técnicas  de genética molecular,  ha abierto promisorias  
perspectivas en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso. La concreción 
del Proyecto Genoma Humano (PGH) (2003) ha permitido describir las características generales del 
genoma de la especie humana y del proteoma de las células humanas. 
El núcleo  celular  contiene  ADN con  toda  la  información  necesaria  para  determinar  la  expresión  
proteica que permite el desarrollo, la diferenciación y el crecimiento de los tejidos. 
El  ADN tiene una estructura de doble  hélice de cadenas complementarias,  con polaridad opuesta y 
unidas por puentes disulfuro. Las dos hélices pueden separarse por un proceso de desnaturalización y 
pueden volver a asociarse por un proceso de renaturalización o hibridación. Estas propiedades permiten 
la transmisión de la información. El ADN nuclear (doble cadena) se compacta mediante la formación de 
nucleosoma, solenoide y cilindro eje, hasta la formación del cromosoma (fig. 35.1). Las regiones del 
cromosoma que definen proteínas se denominan genes y se hallan en sitios cromosómicos específicos.  
 
Fig. 35.1 Cromosomas (123RF).
La información codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es trans-
portada fuera  del  núcleo hacia  los  ribosomas,  donde se  decodifica  para  generar  una secuencia  especí-
fica de aminoácidos,  en un procedimiento denominado traducción. El orden es:  célula:  ADN  nuclear 
(replicación): cromosomas  genes  transcripción:  ribosomas (citoplasma): ARN  (replicación)  
traducción  proteína. 
El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble héli-
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ce) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8% (fig. 35.2). 
Fig. 35.2 Célula, núcleo, cromosomas, ADN (slideshare).
Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles,  una región anterior  no traducible 
(SANT), una región posterior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores o silenciadores más 
lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el ADN que se produ-
cen por errores en el proceso de replicación, acelerados por radiaciones ionizantes o diversos químicos. 
Existen sofisticados mecanismos de reparación del ADN.
Los trastornos genéticos del sistema nervioso son causados por mutación en un gen y afectan su de-
sarrollo y funcionamiento. Algunos trastornos cerebrales genéticos se deben a las mutaciones genéticas 
por exposición ambiental. Otras enfermedades son hereditarias, lo que significa que un gen mutante se 
transmite entre familiares. También existen trastornos causados por una combinación de cambios génicos 
y ambientales.
1. Leucodistrofias: son desórdenes genéticos hereditarios debidos a la desmielinización de la vaina de 
mielina que cubre los axones (fig. 35.3). 
Fig. 35.3 Desmielinización de axones (123RF).
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Es una enfermedad desmielinizante primaria, por defecto de las enzimas de la mielina, o secundaria, 
por procesos de variado origen: vascular, infeccioso, autoinmune o tóxico. 
Presenta alteraciones motoras y visuales. En el lactante predomina la detención y retraso del desarrollo 
psicomotor con irritabilidad, dificultad en la alimentación y síndrome piramidal. Es frecuente la apari-
ción  de  ceguera  por  atrofia  óptica .  Desde  el  año  de  vida,  el  síntoma  inicial  principal  es  la  alteración 
de la  marcha,  que es atáxica o espástica con hipotonía.  Luego aparecen alteraciones de la conducta y 
del aprendizaje. Si se manifiesta desde los cinco años hay: problemas de comportamiento e  hipercine-
sia en la primera fase, seguidos de déficit de atención, concentración, aprendizaje y  lenguaje. En una eta-
pa posterior, se desarrollan parálisis espásticas, movimientos anormales y espasmos tónicos, que evolu-
cionan a un estado de disminución irreversible de la capacidad mental y rigidez cerebral. En el adulto los 
síntomas predominantes son los psiquiátricos. Pueden presentarse aislados o preceden durante muchos 
años a los síntomas neurológicos.
a. Enfermedad de Krabbe: es neurodegenerativa y de herencia autosómica recesiva. Es una enferme-
dad lisosómica con deficiencia de β galactocerebrosidasa, responsable de la conversión de galactosilcera-
mida a ceramida y de la psicosina a la esfingosina. Es codificada por el gen GALC localizado en el brazo 
largo del cromosoma 14. 
Presenta destrucción de la mielina, gliosis y macrófagos perivasculares. Cursa con alteraciones neu-
rológicas y trastornos psicomotores (fig. 35.4).
Fig. 35.4 Enfermedad de Krabbe (123RF).
b. Leucodistrofia metacromática: enfermedad desmielinizante  con deficiencia de arilsulfatsa. Se sos-
pecha  cuando  se  detectan  gránulos  metacromáticos  en  la  biopsia  conjuntival  o  nervio  sural  mediante  
valoración enzimática de la arilsulfatasa en leucocitos.  Acumula compuestos denominados sulfatidios 
que genera una desmielinización en el SNC. Presenta síntomas neurológicos y psiquiátricos. Se han de-
tectado mutaciones del gen ARS-A (cromosoma 22) y PSAP (cromosoma 10) (fig. 35.5).
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Fig. 35.5 Leucodistrofia metacromática (López Ugalde JA).
c.  Adrenoleucodistrofia:  enfermedad  hereditaria  transmitida  por  el  cromosoma  X  que  produce  
una desmielinización intensa. En adultos es una adrenomielopatía con una neuropatía mixta, motora y 
sensorial, con paraplejía espástica. 
Ambos  procesos  cursan  con  niveles  circulantes  elevados  de  ácidos  grasos  de  cadenas  largas  que  
provocan  insuficiencia  suprarrenal.  Es  una  forma heredada  como un rasgo  genético  recesivo  ligado  al  
cromosoma X (fig. 35.6). 
Fig. 35.6 Adrenoleucodistrofia (Adrenoleukodystrophy.info).
Presenta un incorrecto funcionamiento del peroxisoma. Este trastorno es consecuencia del mal fun-
cionamiento del metabolismo de los ácidos grasos de cadena larga que deben ser rotos por los peroxiso-
mas antes de que puedan servir para realizar el proceso de β oxidación. Se caracteriza por la presencia 
de  una  degeneración  progresiva  de  la  corteza  suprarrenal  que  produce  una  insuficiencia  suprarrenal,  
asociada a desmielinización de la sustancia blanca del SNC, con pérdida de la cubierta de mielina.
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d. Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher: se caracteriza por la pérdida progresiva de la grasa de la vaina 
de mielina que cubre las fibras nerviosas del  cerebro y las glándulas adrenales. En general, se hereda como 
un rasgo recesivo ligado al sexo que afecta a varones; sin embargo, en mujeres se han descrito algunos casos 
de herencia dominante. Presenta problemas de coordinación, habilidades motoras y aprendizaje. Hay mu-
tación del gen PLP1 (proteolípido proteína 1 de mielina) en 5-20% de los casos (fig. 35.7).
Fig. 35.7 Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher (ghr.nlm.nih.gov/condition).
2. Fenilcetonuria: alteración congénita del metabolismo causada por la carencia de la enzima fenilala-
nina hidroxilasa, con incapacidad de metabolizar el aminoácido tirosina a partir de fenilalanina, anivel 
hepático. Presenta un patrón de herencia autosómico recesivo. La fenilalanina se acumula y resulta tóxica 
para el SNC, ocasionando daño cerebral. Al nacer hay elevación de la fenilalanina en el plasma hasta un 
nivel 30 veces superior al normal. Debe tratarse temprano para evitar la acumulación de este aminoácido 
en la sangre, y así un daño en el desarrollo cerebral. Los pacientes que modifican sus conductas alimen-
ticias a tiempo tendrán un desarrollo normal (fig. 35.8).
Fig. 35.8 Fenilcetonuria (Enfermedades raras).
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3. Enfermedad de Tay-Sachs: enfermedad rara que afecta al SNC de carácter hereditario autosómico 
recesivo. Es una enfermedad por depósito lisosomal. Los individuos que la padecen son incapaces de pro-
ducir una enzima lisosómica llamada hexosaminidasa-A que participa en la degradación de los ganglió-
sidos, un tipo de esfingolípido, que se acumulan y degeneran el SNC (fig. 35.9).
Fig. 35.9 Enfermedad de Tay-Sachs (Web).
4. Enfermedad  de  Wilson  (degeneración  hepatolenticular):  es  una  enfermedad  heredita-
ria autosómica recesiva. El gen defectuoso responsable sería ATP7B que se ubica en el brazo largo del cro-
mosoma 13, que codifica un transportador de cobre  que transfiere el metal desde los hepatocitos hasta la 
bilis. Hay incapacidad de la ceruloplasmina para combinarse con el cobre. Se asocia con la tríada clásica 
de cirrosis, manifestaciones neurológicas y el hallazgo ocular de los anillos de Kayser-Fleischer. Desarro-
lla enfermedad hepática (cirrosis, insuficiencia hepática) (fig. 35.10). 
Fig. 35.10 Enfermedad de Wilson (Educandose.com).
5. Ataxias:
a. Ataxia de Friedreich: enfermedad hereditaria que causa daño progresivo al sistema nervioso con 
perturbaciones en la marcha, problemas del lenguaje y hasta enfermedad cardíaca. Hay problemas de 
coordinación tales como movimientos torpes e inestabilidad. Produce degeneración de tejido nervioso en 
médula espinal y nervios que controlan el movimiento muscular de brazos y piernas. Se pierde parte de la 
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vaina de mielina. Primero aparece ataxia de la marcha que se propaga a brazos y luego al tronco. Con el 
tiempo, los músculos comienzan a debilitarse y se desarrollan las deformidades. Hay pérdida de reflejos 
tendinosos, pérdida de la sensibilidad en las extremidades, disartria, nistagmo, dolor torácico y dificul-
tad respiratoria. Puede desarrollarse cardiomiopatía, fibrosis del miocardio e insuficiencia cardíaca. Es 
una enfermedad autosómica recesiva, lo que significa que el paciente debe heredar dos genes afectados, 
uno de cada padre, para que se desarrolle la enfermedad. Hay alteración de la proteína frataxina que se 
halla en las mitocondrias y desencadena estrés oxidativo. Presenta mutaciones en el gen FRDA (cromo-
soma 9q13, expansión del trinucleótido GAA la más prevalente (fig. 35.11). 
Fig. 35.11 Ataxia de Friedreich (Blogspot.com).
b. Ataxias espinocerebelosas del adulto: muestran una gran heterogeneidad genética. Se ha detec-
tado la mutación en el 50%, siendo la forma más prevalente la denominada SCA3. El análisis molecular 
de los genes asociados a ataxias es fundamental para establecer un diagnóstico clínico correcto. En la 
mayoría de los casos se detecta una mutación dinámica por expansión del trinucleótido CAG (citosi-
na-adeninaguanina) en la región codificante del gen que se traduce en un tracto de poliglutaminas.  
Tipo I: manifestaciones cerebelosas, piramidales, extrapiramidales, amiotrofia, demencia.
Tipo II: manifestaciones cerebelosas y degeneración retiniana.
Tipo III: manifestaciones cerebelosas puras. 
Tipo IV: manifestaciones cerebelosas y convulsiones (fig. 5.12).
Fig. 35.12 Ataxia espinocerebelosa (Wix.com).
769Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
6. Enfermedad de Huntington: enfermedad hereditaria (autosómica dominante) degenerativa pro-
gresiva que altera las neuronas en algunas áreas del cerebro. Se producen movimientos incontrolados, 
pérdida de la capacidad intelectual y trastornos emocionales. Presenta mutaciones en el gen HTT (cro-
mosoma 4) (fig. 35.13).
Fig. 35.13 Enfermedad de Huntington (Gusella JF).
7. Enfermedad de Alzheimer (EA): es la forma más común de demencia y de neurodegeneración, con 
casi 44 millones de afectados a nivel mundial. 
A. EA hereditaria o de aparición temprana: es heredada y afecta a menos del 10% de los pacientes. 
Se desarrolla antes de los 65 años, y en personas tan jóvenes como de 35. Es causada por una de las tres 
mutaciones en los cromosomas 1, 14 y 21. Todos los descendientes de la misma generación tienen una 
probabilidad de 50/50 de desarrollarla. 
B. EA de aparición tardía: se desarrolla después de los 65 años. No tiene causa conocida y no mues-
tra un obvio patrón de herencia. El gen ApoE en el cromosoma 19 tiene tres formas: ApoE2, ApoE3 y 
ApoE4.  Los estudios han demostrado que las personas que heredan la versión E4  del gen tienen más 
probabilidad de desarrollar la EA tardía. Los científicos estiman que otros cuatro a siete genes influyen 
en el riesgo de desarrollar la EA de aparición tardía. Dos de estos genes son el UBQLN1 y SORL1, que 
se encuentran en los cromosomas 9 y 11. 
Otros genes detectados en EA de aparición tardía: 
- ABCA7. Parece estar vinculado con un riesgo más elevado de tener EA. Parece estar relacionado 
con la función que desempeña el gen que regula el empleo del colesterol. 
- CLU. Este gen ayuda a regular la eliminación de β amiloide del cerebro. Habría un desequilibrio en 
su producción y eliminación. 
- CR1. Una carencia de la proteína que este gen produce puede contribuir a la inflamación crónica 
del cerebro. 
- PICALM. Este gen está vinculado con el proceso por el cual las neuronas se comunican entre sí. La 
comunicación neuronal fluida es importante para que la función neuronal y la formación de la memoria 
sean correctas. 
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- PLD3. Los científicos no saben qué función desempeña el gen PLD3 en el cerebro. Se lo vinculado 
recientemente con un riesgo mayor de aparición de EA. 
- TREM2. Este gen participa en la regulación de la respuesta del cerebro a la inflamación. 
- SORL1. Algunas variantes de este gen en el cromosoma 11 están asociadas con EA (fig. 35.14). 
Fig. 35.14 Enfermedad de Alzheimer: genes (Instituto Roche).
Los ARN circulares (circRNA) representan un grupo especial de entidades de ARNs estables no co-
dificantes, monocatenarias, abundantes en el transcriptoma eucariótico. Estas formas circulares de ARN 
están enriquecidas en el  cerebro humano y en los tejidos retinales. Informes recientes mostraron que 
el  circRNA  es  un  jugador  importante  en  el  desarrollo  de  enfermedades  neurodegenerativas  como  la  
EA. Con la progresión de la edad, el nivel de circRNA aumenta en el cerebro y también en trastornos 
neurológicos como EA, EP, neuropatías, neoplasias del sistema nervioso y enfermedades priónicas. Un 
circRNA altamente  representado  en  el  cerebro  humano y  la  retina  es  un  ciRS-7  (CDR1as)  que  actúa  
como un inhibidor de miRNA endógeno, anticomplementario para apagar el  funcionamiento normal 
de miRNA-7. Un nivel bajo de CDR1 puede llevar a un aumento en la expresión de miR-7 que regula a 
la baja la actividad de la proteína ligasa A de ubiquitina (UBE2A), un importante objetivo de EA, fun-
cionalmente involucrado en la eliminación de péptidos amiloides tóxicos del cerebro. Se sugiere que el 
circRNA se puede considerar como un biomarcador potencial y un objetivo terapéutico en el diagnóstico 
y el tratamiento de la EA.
8. Esclerosis lateral amiotrófica (ELA): la mayoría de las personas afectadas tienen una forma espo-
rádica (no hereditaria) de ELA. Se cree que estos casos son causados por una interacción entre factores 
genéticos y ambientales, lo que significa que hay personas que tienen mayor probabilidad de padecer la 
enfermedad, pero solamente la desarrollan después de entrar en contacto con un factor ambiental desen-
cadenante.  Alrededor del 10%  de las personas con ELA tienen un familiar afectado. 
A. ELA hereditaria o familiar (cuadro 35.1, fig. 35.15): cromosomas y genes afectados.
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C ateg o ría H eren c ia C ro m o so m a G en
E L A 1-T A D /A R 21q22 S O D 1
E L A 2-J A R 2q33 -35 E la ína
E L A 3-T A D 18q21 -
E L A 4-J A D 9q34 S ena tax ina
E L A 5-J A R 15q15 ,1 -12 ,2 E spa tax ina
E L A 6-T A D 16q12 ,1 -12 ,2 F U S -T LS
E L A 7-T A D 20p  te l -
E L A 8-A A D 20q13 P ro te ína  VA M P
E L A 9-A A D 14q11 A N G
E L A 10 -T A D 1q36 .22 TA R D B P
E L A 11 -J A D 6q21 F IG 4
E L A 12 -A A D /A R 10p15 -14 O p tineu rina
E L A X -A X d X p11 U b iqu ilina  2
E L A /D F T L A D 9q21 -22 C 9o rf72
E n fe rm ed ad  d e  n eu ro n a  m o to ra  in fe rio r p ro g res iva
P B P A D 2p13 D inac tina
Atrofia muscular espinal y bulbar
A M E B X R X q21 -22 R ecep t.and rógenos
Se están investigando complejos mecanismos moleculares subyacentes a la ELA. Se registraron nu-
merosas mutaciones genéticas en pacientes con ELA, muchos de los cuales se encuentran en genes que 
codifican proteínas de unión a ARN (RBP), incluyendo TDP-43, FUS, ATXN2, TAF15, EWSR1, hnR -
NPA1, hnRNPA2/B1, MATR3 y TIA1. Las evidencias sugieren que la desregulación del metabolismo del 
ARN, la mala localización citoplásmica de las RBP, la disfunción en la dinámica de los gránulos de RBP 
por estrés y el aumento de la propensión de las RBP mutantes a agregar pueden conducir a la patogénesis 
del ELA. Se han analizado microARN (miARN) implicados en ELA. Se demostraron 661 miRNAs.
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Fig. 35.15 Dominios funcionales y mutaciones ligadas a ALS en proteínas de unión a ARN.
Las puntas de flecha indican mutaciones únicas y los asteriscos denotan puntos calientes de mutación 
encontrados en casos de ELA familiares y esporádicos. RRM: motivo de reconocimiento de ARN; RGG: 
región rica en arginina/glicina; Znf: motivo de dedo de zinc; NES: señal de exportación nuclear; NLS: se-
ñal de localización nuclear; Lsm: dominio de proteína like-Sm; QGSY: glutamina, glicina, serina y región 
rica en tirosina; región rica en glicina, rica en glicina; LsmAD: dominio asociado a Lsm; PAM2: motivo 
que interactúa con PABP 2; Poly-Q: repetición de poliglutamina; aa: aminoácidos (ciberned).
B. ELA esporádica: el 90% de los casos son esporádicos, lo que quiere decir que no hay otros casos 
en la familia. Parece haber variaciones genéticas que aumentan la susceptibilidad de desarrollar la ELA 
y factores ambientales que la desencadenan. 
Factores ambientales predisponentes:
- Estrés oxidativo: desequilibrio entre las moléculas que contienen oxígeno y la capacidad del cuerpo 
para convertirlos a la forma menos tóxica por disfunción mitocondrial. 
- Anormalidades del sistema inmune.
- Toxicidad del glutamato: la sustancia conocida como glutamato (neurotransmisor del SNC) parece a 
acumularse en los espacios alrededor de las neuronas después de que termina su función de señalización. 
El riluzol (Rilutek) desciende los niveles de glutamato. 
- Exposición a sustancias tóxicas: cianobacteria.
9. Esclerosis múltiple (EM): enfermedad compleja que en ocasiones se rige por un patrón de herencia 
poligénico, en el que diversos genes sometidos a factores ambientales desconocidos contribuyen a predis-
poner EM. Riesgo de sufrir EM para la población general: 0,1-0,2%, riesgo para un familiar directo de un 
paciente con EM: muy bajo. En torno a 3-5% para los familiares de primer grado (padres, madres, hijos, 
hermanos) y 2,5 % para los de segundo y tercer grado (tíos, primos, sobrinos). Una mutación en el gen 
NR1H3 incrementa un 70% el riesgo de desarrollar EM. Mutaciones más conocidas hasta el momento: 
decenas de genes pueden aumentar la susceptibilidad a padecer EM. Gen HLA-DRB1: regula el funcio-
namiento del sistema inmunitario (fig. 35.16). 
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Fig. 35.16 Esclerosis múltiple (EM) (Slideplayer).
10. Enfermedad de Parkinson: trastorno neurodegenerativo crónico que conduce a una incapacidad 
progresiva con pérdida de neuronas secretoras de dopamina en sustancia nigra y ganglios de la base del en-
céfalo. Hay mutaciones genéticas PARK1 (sinucleína α), PARK2-5-7-10 que determinan cambios en la 
configuración de las proteínas y factores ambientales  con defectos mitocondriales y estrés oxidativo. El 
proceso lleva al depósito de agregados proteicos tóxicos, disfunción y muerte neuronal. Ver cuadro 35.2.
L o cu s C ro m o so m a H eren c ia P ro te ín a F u n c ió n
PA R K 1 4q21 A D α-s inuc le ína N C
PA R K 2 6q25 ,2 -27 A R pa rk ina E 3ub iqu itin -ligasa
PA R K 3 2p13 A D N C N C
PA R K 5 4p14 A D U C H -L1 Ubiquitina C- hidrolasa
PA R K 6 1p36 A R P IN K 1 P ro te inqu inasa  m itocond ria l
PA R K 7 1p36 A R D J-1 Chaperona:estrés oxidativo
PA R K 8 12p11 ,2 A D D arda rina LR R K 2  p ro te inqu inasa
PA R K 10 1p32 A D N C N C
PA R K 11 2q36 A D N C N C
Cuadro 35.2 AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva. NC: no conocida. 
1. Enfermedad de Refsum: pertenece al grupo de las enfermedades leucodistróficas y se caracteriza 
por una acumulación de ácido fitánico.  El primer síntoma es la hemeralopatía (pérdida de visión en la 
oscuridad), seguida por episodios de polineuropatía crónica motora distal, sordera perceptiva, anosmia, 
ataxia cerebelosa. Se transmite de forma autosómica recesiva. El ácido fitánico  provoca lesiones en la reti-
na, el cerebro y en el SNP. La etiología implica mutaciones en el gen PHYN que codifica para la enzima 
del peroxisoma fitanoil-CoA hidroxilasa (PhyH), que oxida en α ácido fitánico (fig. 35.17).
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Fig. 35.17 Enfermedad de Refsum (Biomodel.uah.es).
12. Enfermedad de Fabry: enfermedad de almacenamiento lisosómico hereditaria ligada al cromosoma 
X, derivada de mutaciones en el gen que codifica la α-galactosidasa . Hay dificultad para metabolizar glo -
botriosilceramida en los lisosomas, produciéndose la acumulación generalizada que afecta a distintos 
órganos (fig. 35.18).
 
35.18 Enfermedad de Fabry (Web).
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13. Neurofibromatosis (NF): provoca la aparición de tumores localizados en los nervios en diversas 
partes del cuerpo. Afecta a la piel, huesos y sistema nervioso. Normalmente los tumores se originan en 
el tejido que rodea a los nervios. La mayor parte de los mismos son benignos, pero en ocasiones pueden 
volverse cancerosos. 
La forma de herencia es autosómica dominante, es decir, es suficiente heredar un gen alterado de algu-
no de los padres para que aparezca la enfermedad. Por tanto, si alguno de los padres está afectado, existe 
un riesgo del 50% de que un hijo padezca la enfermedad. El 50% se debe a mutaciones espontáneas y los 
progenitores no están afectados. 
Tipo  1:  enfermedad  de  von  Recklinghausen  o neurofibromatosis  periférica  (NF1):  es  la  forma  
más común. Presenta manchas color café que aparecen en la infancia y pueden aumentar en tamaño y 
número. También pueden observarse a veces pecas en el área de ingle/axila. La mayoría de adultos sue-
len desarrollar tumores benignos que se encuentran sobre o justo debajo de la piel y se localizan en los 
nervios cercanos a la médula espinal. Algunos individuos pueden desarrollar tumores en el nervio óptico 
(gliomas) que pueden causar pérdida parcial o total de la visión. También se detecta: hipertensión, baja 
estatura, macrocefalia, curvatura anormal de las piernas y escoliosis. Los niños con NF1 tienen dificulta-
des de aprendizaje como déficit de atención con hiperactividad. 
Está causada por mutaciones en el gen NF1, que da lugar a una proteína llamada neurofibromina 
que actúa como supresora de tumores, es decir, protege a las células del crecimiento y la división incon-
trolada propia de los tumores. Un 5% de los pacientes han perdido gran parte o todo el gen NF1 y el resto 
sufren sólo unos pequeños cambios. Todo esto provoca que la neurofibromina no se forme de manera 
adecuada. Hay mutación del cromosoma 17 y es herencia autosómica dominante (fig. 35.19).
 
Fig. 35.19 Enfermedad de von Recklinghausen (Chavez Cabrera DA).
Tipo 2 (NF2): presenta schwannomas vestibulares (octavo nervio craneal) y suelen producirse hacia 
los 30 años.  Su nombre se debe a que se originan en las  células de Schwann, células cuyo objetivo es 
proteger a las células nerviosas. Estos tumores en ocasiones presionan y dañan los nervios que se en-
cuentran alrededor y según el lugar podría ocasionar una situación de grave peligro. La NF2 está causada 
por mutaciones en el gen NF2 que da lugar a una proteína llamada schwanomina o merlina que actúa 
también como supresora de tumores y se produce en el sistema nervioso, concretamente en las células de 
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Schwann. El funcionamiento anormal de esta proteína hace que las células de Schwann se multipliquen 
de forma incontrolada y den lugar a los tumores. 
Tipo  3  (NF3):  un  tipo  de  neurofibromatosis  recientemente  reconocida  ya  que  antes  se  englobaba  
dentro de la NF2. Es la menos frecuente de las tres formas de la enfermedad. La característica principal 
es el desarrollo de schwannomas en diversas partes del cuerpo menos en el nervio vestibular. Cuando los 
schwannomas aumentan de tamaño provocan un dolor muy intenso. 
14. Neuropatías hereditarias: grupo de trastornos heredados que afectan el SNP: 
A. Motora y sensitiva
B. Motora
C. Sensitiva
D. Sensitiva y autonómica. 
Síntomas sensitivos: adormecimiento, hormigueo y dolor en pies y manos; síntomas motores: debilidad 
y pérdida de masa muscular; síntomas autonómicos: sudoración, hipotensión postural o insensibilidad al 
dolor. La figura 35.20 presenta neuropatías periféricas hereditarias. 
 
Fig. 35.20 Neuropatías hereditarias (Blogspot.com).
CMTI y CMTII son de transmisión dominante. CMT1a: afecta cromosoma 17, gen pMP22 y CMT1b 
al cromosoma 1, gen PO. CMT2: cromosoma 1. CMTX: ligada al cromosoma X: dominante: cromosoma 
X, proteína conexina 32 y recesiva: cromosoma X en Xp22.2. 
CMTIII: Déjérine-Sotas (recesiva) CMTIV: cromosomas 17 y 8. Dominante: cromosoma 17. 
A) Neuropatías hereditarias sensitivo-motrices (HMSN): 
HMSN I (antigua CMT):
- Herencia autosómica dominante. 
- Desmielinización y remielinización. 
- Velocidad de conducción (VC): muy descendida. 
HMSN II (antigua CMT): 
- Herencia autosómica dominante o recesiva.
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- Afectación axonal.
- VC escasamente descendida o normal. 
HMSN III (antigua DS):
- Herencia autosómica recesiva. 
- Inicio en el lactante.
- Desmielinización y remielinización. 
- VC muy descendida.
B) Neuropatías hereditarias sensitivas (HSN) 
HSN I (acropatía ulceromutilante):
- Herencia autosómica dominante. 
HSN II (neuropatía sensitiva congénita) 
- Herencia autosómica recesiva. 
HSN III (síndrome de Riley-Day) 
- herencia autosómica recesiva. 
HSN IV (insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis):
- Herencia autosómica recesiva 
HSN V (neuropatía sensitiva congénita: pérdida de fibras mielinizadas pequeñas)
Tipos de CMT:
1. Desmielinizante (CMT1) cuando la conducción de mediano o cubital es < 38 m/seg.
2. Axonal (CMT2) si la velocidad de conducción es > 38 m/seg.
3. Intermedia: velocidad: 25-45 m/seg.
4. Ligada al X: hombres: forma desmielinizante y mujeres: forma axonal.
5. Neuropatía por hipersensibilidad a la presión.
A) Neuropatías hereditarias sensitivo-motrices (HMSNI): 
- HMSNI: tipo Charcot-Marie-Tooth (CMT) (fig. 35.21). 
Los tipos que se presentan con mayor frecuencia son CMT1, CMT2 y CMTX. El 70% de los casos de 
CMT1 corresponde al subtipo CMT1a, asociado a una duplicación de un fragmento en ADN cromoso-
ma 17p11.2-p12, que codifica para la proteína mielínica periférica 22 (PMP22). La VC es > 38 m/seg. La 
duplicación se halla en la gran mayoría de casos familiares y hasta en el 68% de los esporádicos. 
Una característica típica incluye debilidad en los pies y de los músculos inferiores de la pierna, que 
pueden dar lugar a  una deformación del  pie y generar una marcha a pasos grandes que desencadena 
caídas frecuentes. La parte inferior de las piernas puede adquirir un aspecto de botella de champán in-
vertida  debido a la pérdida de masa muscular. Es causada por mutaciones en los genes que producen 
las proteínas relacionadas con la estructura y la función del axón del nervio periférico o de la capa de 
mielina. Estos nervios se degeneran y pierden lentamente la capacidad de comunicarse con los diversos 
miembros. La degeneración de los nervios motrices da lugar a la debilidad del músculo y a atrofias en las 
extremidades y la degeneración de los nervios sensitivos conlleva a una reducción en las sensaciones de 
calor, frío y dolor. 
Aparece desmielinización segmentaria y remielinización. Pueden palparse los nervios periféricos. 
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Fig. 35.21 Neuropatía Charcot-Marie-Tooth (CMT) (Genética Humana).
B. HMSN II (antigua CMT): evoluciona más lentamente y la debilidad suele desarrollarse más tarde. 
Los  pacientes  tienen  velocidades  de  conducción  nerviosa  de  relativa  normalidad  pero  potenciales  de  
acción de los nervios sensitivos y potenciales de acción musculares compuestos de baja amplitud. Las 
biopsias detectan degeneración axónica (walleriana). 
C. HMSNIII: neuropatía intersticial hipertrófica o enfermedad de Déjérine-Sottas: raro trastorno 
autosómico recesivo que comienza en la infancia con debilidad e hipoestesia progresivas y reflejos osteo-
tendinosos ausentes. La debilidad motora progresa lentamente. Aparece desmielinización y remieliniza-
ción, que produce nervios periféricos hipertrofiados y bulbos de cebolla, que se detectan en la biopsia 
nerviosa. 
TERAPIA GÉNICA EN ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS:
1. Ataxia de Friedreich (AF): en un modelo experimental se ha logrado revertirla mediante TG. La 
administración de frataxina, la proteína que es deficiente en pacientes con  AF, fue capaz de revertir los 
cambios relacionados con la enfermedad. 
La ataxia sensorial, la falta de coordinación del movimiento debido a la pérdida de información sen-
sorial sobre la posición del cuerpo, es un evento temprano en la AF. Los síntomas neurológicos en esta 
enfermedad se deben principalmente a la degeneración de las neuronas sensoriales y sus fibras nerviosas 
en la médula espinal y el cerebelo.
Las posibles terapias para AF pueden provenir de diversos enfoques, incluida la TG. Los autores de-
mostraron previamente que una estrategia que utiliza virus inocuos para administrar frataxina podría 
prevenir y revertir la miocardiopatía, en un modelo de AF en ratones. Sin embargo, la pregunta de si el 
daño sensorial del nervio periférico (neuropatía) podría revertirse permaneció sin respuesta. Se creó un 
modelo de ratón AF, que consideraron más adecuado para probar estrategias de terapia génica para la 
ataxia sensorial primaria asociada con este trastorno. El mismo está dirigido a las neuronas propiocepti-
vas, que son responsables de transmitir información sobre la posición, el movimiento y el equilibrio del 
cuerpo. Los investigadores encontraron que el nuevo modelo imita la ataxia sensorial y el daño nervioso 
asociado con AF, aunque con un curso más rápido y severo. Los ratones exhibieron una pérdida progre-
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siva de coordinación y alteraciones de la  marcha.  A continuación,  administraron vectores virales  que 
contienen frataxina en la vena, lo que impidió por completo el inicio del daño del nervio sensorial peri-
férico. La administración intravenosa y cerebral combinada de estos vectores después de la aparición del 
deterioro del comportamiento revirtió los cambios conductuales, fisiológicos y celulares en una semana. 
Este estudio establece la prueba preclínica de concepto para el potencial de la TG en el tratamiento de la 
neuropatía sensorial AF. Se trata de terapia génica con virus adenoasociados.
2. Neuropatía diabética: pese a que se trata de un estudio realizado en animales de laboratorio, los 
resultados son importantes porque proporcionan la primera evidencia detallada de que el desarrollo de 
la TG podrá algún día ayudar a las personas con diabetes, en las que la neuropatía es una complicación 
común que causa un daño neurológico irreversible.  En la neuropatía diabética habría deficiencia/dis-
función de ciertos factores neurotróficos, que son proteínas esenciales para el adecuado funcionamiento 
neuronal. 
Para conseguir penetrar en las células, los especialistas diseñaron vectores del virus del herpes simple 
(VHS) desactivados, que normalmente infectan a las neuronas sensoriales. Los vectores VHS fueron co-
dificados con genes para uno de los dos factores de la neurotrofina  (NFG) y neurotrofina-3 (NT-3). Los 
investigadores indujeron diabetes en animales de laboratorio, lo que produjo el desarrollo de neuropatía 
periférica en las seis semanas siguientes. Una vez establecida la neuropatía, se trató a dos grupos con TG, 
uno recibió el vector codificado para NGF y un segundo grupo recibió el vector codificado para NT-3. 
Para comparar los resultados, otro grupo de animales diabéticos fue tratado con el vector VHS, codifica-
do para un gen sin valor terapéutico, y un cuarto grupo no recibió tratamiento. Cinco semanas después 
de la inoculación se reevaluó la neuropatía y se vio que, tanto en los animales tratados con NGF como 
los tratados con NT-3, los síntomas de la neuropatía desaparecieron por completo, mientras que, en los 
animales diabéticos no tratados y en los tratados con el vector “vacío”, la neuropatía aún estaba presente. 
3. Enfermedad de Parkinson (EP): se ha desarrollado un método de TG que puede dar pistas para 
detener algún día la EP, impidiendo su progresión y revirtiendo sus síntomas. Se hace por administración 
intranasal, mediante nanopartículas que contienen un gen capaz de rescatar las neuronas que mueren en 
el cerebro. La EP es una enfermedad neurodegenerativa devastadora que causa la muerte de las neuronas 
de dopamina en un área clave del cerebro: la sustancia nigra. La pérdida de estas neuronas produce el 
temblor y la lentitud de movimientos característicos, que empeoran con el tiempo.  
Se ha obtenido el factor neurotrófico  derivado de la línea celular glial (GDNF) como tratamiento para 
la EP. El GDNF es capaz de proteger a las neuronas dopaminérgicas de una lesión, restaurar la función 
de las dañadas y evitar la muerte neuronal en modelos experimentales de EP. Sin embargo, la acción del 
GDNF está limitada por su incapacidad de atravesar la barrera hematoencefálica, por lo que requiere la 
inyección quirúrgica directa en el  cerebro. Para eludir este problema, se está investigando la adminis-
tración intranasal de nanopartículas con un plásmido que lleva el gen para GDNF (pGDNF). Cuando se 
administra por vía intranasal a ratas, estas nanopartículas pGDNF aumentan la producción de GDNF 
en todo el cerebro durante largos períodos largos, evitando la necesidad de frecuentes redosificaciones. 
Células madre pluripotentes inducidas (iPSC) con genéticas conocidas: las mutaciones, así como 
los portadores de formas esporádicas de la enfermedad, permitirán dilucidar nuevos componentes de los 
mecanismos moleculares de la EP. En el futuro, las neuronas dopaminérgicas de las iPSC podrán usarse 
para la terapia celular de la EP.
Vectores virales para terapia de enfermedades neurológicas: la TG se está convirtiendo en una opción 
viable para la intervención clínica, en gran parte debido al éxito y la seguridad de la generación actual de 
vectores basados  en virus. Los vectores víricos han demostrado ser más eficientes en la administración 
de genes in vivo que los vectores de nanopartículas sintéticas y liposomas. 
Cuadro 35.3: ejemplos de ensayos clínicos con vectores en enfermedades neurológicas.
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C u ad ro  35 .3 : E n fe rm ed ad Vec to r Tran g én ico s
E x  v ivo
N eu ro p a tía  ó p tica  h e red ita ria A AV M T-N D 4
E n fe rm ed ad d e A lzh e im er R e trov irus N G F
Leucodistrofia metacromática Len tiv irus A rsa
E sc le ro s is  m ú ltip le R e trov irus M B P
S ín d ro m e  d e  W isko tt-A ld rich Len tiv irus AV IS PA
Adrenoleucodistrofia ligada X Len tiv irus A B C D 1
In  v ivo
E n fe rm ed ad d e A lzh e im er A AV A A D C
G lio b las to m a  m u ltifo rm e A denov irus  onco -
lítico
-
N eu ro p a tía  ó p tica  h e red ita ria A AV M T-N D 4
E n fe rm ed ad  d e  P ark in so n A AV N T R N
Atrofia muscular espinal tipo I A AV S M N
Se ha logrado: restauración de la visión en la amaurosis congénita utilizando vectores de virus ade-
noasociados (AAV); reducción de la neurodegeneración cerebral adicional en el cerebro en leucodistro-
fia  metacromática  y  adrenoleucodistrofia,  mediante  la  modificación  genética  ex  vivo de  células  madre  
hematopoyéticas con vectores lentivirus.
En el caso de HSV y retrovirus/lentivirus, su genoma se transporta dentro de una cápside proteica 
rodeada por una envoltura de lipídica. Esta envoltura se puede fusionar de manera eficiente con la mem-
brana plasmática de la célula que envía su contenido directamente al citoplasma con la liberación de áci-
dos nucleicos de la cápside y con la conversión a ADN o la entrega de ADN en el núcleo celular. Los virus 
adenoasociados (AAV) y adenovirus, tienen una cápside proteica que es absorbida por la endocitosis y 
han desarrollado ingeniosos medios para escapar del compartimento endosoma/lisosoma para entregar 
el ADN viral al núcleo. Al extraer el virus de sus propios genes y retener las señales de empaquetamien-
to, se pueden ubicar vectores virales en cultivo utilizando genes virales en trans para la replicación y la 
estructura del  virus,  generando un vehículo de entrega eficiente  para el  transgén de interés  sin genes  
virales.
Las estrategias de TG que utilizan vectores virales incluyen el reemplazo de genes al traer una copia 
normal de un gen defectuoso utilizando vectores de AAV que se establecen como episomas en el núcleo 
celular y vectores de lentivirus que integran los transgenes en el genoma. Los vectores de AAV y lenti-
virus son capaces de infectar células en división y no división. Dichos vectores se pueden usar para ad-
ministrar siRNAs (shRNAs)/miRNAs que pueden regular negativamente un ARNm/proteína mutante 
dominante negativo, a veces también disminuyendo copias del ARNm normal. Esto se combina con la 
entrega de un gen de reemplazo que contiene mutaciones silenciosas, lo que hace que el ARNm sea resis-
tente a la escisión por la molécula de ARNi. 
En el futuro, con CRISPR u otra tecnología de edición de genes con vectores virales, debería ser posible 
corregir defectos genéticos en enfermedades hereditarias de forma recesiva y eliminar genes mutantes en 
enfermedades hereditarias predominantes. Para enfermedades de etiología desconocida, las estrategias 
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han evolucionado para administrar factores neurotróficos, neurotransmisores, proteínas compensadoras 
y proteínas selectivamente tóxicas en el cerebro.
Los vectores de AAV están cerca de ser el vector de terapia génica ideal para el sistema nervioso, ya 
que: a) pueden mediar la transferencia de genes tanto a las células mitóticas como a las postmitóticas; b) 
son neurotrópicos después de la infusión directa en el parénquima cerebral y pueden existir de manera 
estable en un estado episomal con una baja tasa de integración genómica; d) no exhiben patogenicidad 
ni citotoxicidad; e) tienen una inmunogenicidad muy leve, principalmente humoral y pueden fabricarse 
con títulos altos (-1014 partículas por ml), con alta pureza. Se ha demostrado que los vectores de AAV 
median en la expresión de transgenes estables en el cerebro humano durante > 10 años. Sin embargo, una 
limitación significativa de los vectores de AAV es su pequeña capacidad de empaquetamiento que crea 
limitaciones en el tamaño de la carga terapéutica.  
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CAPÍTULO 36
EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS
Los mecanismos epigenéticos poseen una función muy importante en el desarrollo y en la función del 
sistema nervioso. Los factores ambientales podrían contribuir al desarrollo de neuropatías en pacientes 
predispuestos genéticamente. Existen evidencias de que la mayoría de los mecanismos fisiopatológicos 
convergen a una interacción entre los genes y el ambiente. Las enfermedades neurológicas, por su com-
plejidad, la gran cantidad de genes involucrados y la influencia ambiental, son un ámbito más que apro-
piado para investigar potenciales mecanismos epigenéticos en su fisiopatogenia y desarrollo. 
El genoma humano contiene aproximadamente 30.000 genes; sin embargo, cada tipo de célula sólo 
expresa una pequeña cantidad de genes necesarios para su funcionamiento adecuado. Además de su ge-
noma, cada célula tiene un epigenoma, el cual es definido por el perfil de expresión génica en respuesta 
a estímulos ambientales y mecanismos regulatorios a nivel molecular. 
El término epigenética fue introducido por Conrad Waddington, definiéndola como la rama de la 
Biología que estudia las interacciones causales entre los genes y sus fenotipos. En el presente, se puede 
definir a la epigenética como aquellos cambios estables y heredables en la expresión génica, que no son 
atribuidos a alteraciones en las secuencias de ADN. Los mecanismos epigenéticos comprenden acetila-
ción, metilación, ubiquitinación y fosforilación (fig. 36.1).
Fig. 36.1 Mecanismos epigenéticos (sinaptic pg.com).
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Los mecanismos epigenéticos regulan la trascripción mediante:
a. Metilación del ADN.
b. Cambios en la configuración de la cromatina.
c. La impronta génica.
d. El silenciamiento de los genes por unión de ARN. 
Estos mecanismos epigenéticos junto con el control ejercido por activadores y represores, tienen la 
capacidad de regular qué genes se expresarán y en qué momento de la vida de la célula.  Dado que la 
mayor parte de las enfermedades neurológicas son esporádicas, es muy difícil identificar los genes res-
ponsables de su desarrollo. Además, se han podido asociar diferentes genes al desarrollo de enfermeda-
des neurológicas; el hecho de estar sólo asociados indica que no son la causa de las enfermedades sino 
marcadores de riesgo. De forma contraria, va en aumento el número de factores ambientales relacionados 
con enfermedades neurológicas.
1. Metilación del ADN (fig. 36.2): en el genoma de los vertebrados la única modificación epigené-
tica en la molécula del ADN se produce por la adición enzimática de un grupo metilo al carbono 5 de la 
citosina. La mayoría de las 5-metilcitosinas (5mC) en el ADN están presentes en los dinucleótidos-CpG. 
Los patrones de metilación son específicos para cada especie y tipo de tejido. La maquinaria compren-
de  diferentes  proteínas  reguladoras  incluyendo  a  las  ADN metiltransferasas,  desmetilasas,  proteínas  de  
unión a CpG  metilados, enzimas modificadoras de histonas y complejos remodeladores de la cromatina. 
La metilación del ADN es de vital importancia para mantener el silenciamiento génico en el desarrollo 
normal, la impronta genómica y la inactivación del cromosoma X. De las 4 bases del ADN, sólo la ci-
tosina es fisiológicamente modificada a un análogo llamado 5´metilcitosina por la adición de un grupo 
metilo en el carbono 5 del anillo de pirimidina. Por otro lado, las enzimas metiltransfersasas jugarían un 
rol  no-enzimático en el  silenciamiento transcripcional,  influyendo en la remodelación de la cromatina 
al  interaccionar con las  histonas-metiltransferasas y con las  histonas-desacetilasas.  La represión  trans-
cripcional no es el único evento mediado por la metilación del ADN. Se ha informado que está asociado 
al mantenimiento de la integridad del genoma mediante la supresión de la recombinación mitótica y/o 
segregación de los cromosomas durante la mitosis. Inversamente, se ha descrito que cuando el ADN se 
encuentra hipometilado en zonas de alto riesgo de mutación, éste sufre una menor pérdida de genes, un 
menor silenciamiento génico y un mayor riesgo de mutación. 
Fig. 36.2 Esquema de la ruta metabólica implicada en la metilación del ADN (Science Direct).
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DNMT: DNA metiltransferasa; HC: homocisteína; MAT: metionina adenosiltrasferasa; Met: metio-
nina; SAH: S-adenosilhomocisteina; SAHH: sadenosilhomocisteina hidrolasa; SAM: S-adenosilmetioni-
na; THF: tetrahidrofolato; 5-MTHF: 5-metilentetrahidrofolato.
A nivel molecular, existirían 2 mecanismos principales por los cuales la metilación del ADN inhibiría 
la expresión génica: 
1. La modificación de la citosina: inhibiría la unión de factores activadores de la trascripción sobre el 
ADN, impidiendo así la expresión génica.
2. Una serie de proteínas con capacidad de reconocer y unirse a la 5´metilcitosina por medio de dife-
rentes dominios proteicos (MeCP2, MBD1, MBD2, MBD3 y MBD4) ejerciendo su capacidad represiva 
sobre la expresión del ADN metilado. La metilación del ADN tendría un rol muy importante en la regu-
lación de la expresión génica. 
A) Metiltransferasas de novo (DNMT3a y DNMT3b) son responsables principalmente de agregar 
grupos metilos a citosinas en regiones CpG que no habían sido metiladas antes.
B) Metiltransferasa  de  mantenimiento  (DNMT1):  copia  patrones  de  metilación  preexistentes  en  
cadenas de ADN nuevas durante la replicación. La metilación de las citosinas ayuda a mantener la inte-
gridad del genoma al generar el silenciamiento y la imposibilidad de expresarse del gen sobre el que se 
adicionó el grupo metilo. El mencionado evento en las islas CpG, reprime la trascripción génica. Dichas 
islas son regiones cromosómicas donde están agrupados sitios CpG no metilados en el extremo 5´ de 
un gen formando parte de su promotor. Existen excepciones, ya que algunos genes poseen esta región 
metilada,  por ejemplo en uno de los cromosomas X de las mujeres,  permitiendo su inactivación. Los 
dinucleótidos CpG que no están incrustados en las islas CpG se encuentran generalmente metilados 
y  están  localizados  en  secuencias  repetitivas  o  centroméricas,  pudiendo además  estar  distribuidos  en  
regiones génicas e intergénicas. 
Existe un complejo activador de transcripción y otros complejos represores (fig. 36.3). 
Fig. 36.3 Complejos activadores y represores de transcripción (Scielo).
2. Cambios en la configuración de la cromatina: el ADN nuclear está asociado con un complejo 
multiproteico formando la cromatina. El nucleosoma es la unidad estructural fundamental y consiste en 
ADN genómico enrollado sobre un octámero de histonas, (tetrámero de H3/H4 y dos dímeros de H2A 
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y H2B, más una molécula de la histona H1). En los organismos eucariontes la actividad transcripcional 
está impedida por el empaquetamiento nucleosomal. Activadores y represores tienen influencia sobre la 
expresión de los genes por reclutamiento de los complejos remodeladores de la cromatina en las regiones 
promotoras. Grandes segmentos del genoma y sus secuencias repetidas, son empaquetadas e inactiva-
das en forma de heterocromatina. El estado silente puede persistir a través de las divisiones celulares 
meióticas y mitóticas,  indicando que la estructura de la  cromatina es heredada durante el  proceso de 
replicación. Por el contrario, los genes activos se encuentran en regiones de cromatina con una estruc-
tura menos compacta o relajada,  la  eucromatina. Las modificaciones epigenéticas que influyen sobre 
los cambios en la estructura de la cromatina incluyen metilación del ADN y acetilación, metilación, 
fosforilación, ubiquitinación y ADP ribosilación de las histonas. Tomando en cuenta el gran número 
de sitios de modificación postraduccional para cada una de las cuatro histonas centrales del nucleosoma, 
es posible obtener un número casi ilimitado de diferentes nucleosomas modificados. Las alteraciones en 
la estructura de la cromatina tienen consecuencias directas sobre la regulación de la expresión génica. Se 
ha sugerido que el patrón de modificaciones en las histonas actúa como un “código de las histonas”, dic-
tando las interacciones nucleosomales y la asociación con otras proteínas cromosómicas que promueven 
el empaquetamiento y la regulación de la expresión del genoma. La heterocromatina está silenciada a 
través de mecanismos epigenéticos (hipoacetilación y metilación de histonas) impidiendo la expresión 
génica en un momento determinado. Las enzimas encargadas de metilar algunos de los residuos de las 
histonas son las histonas metiltransferasas (HMTs), que tienen una alta afinidad por los residuos arginina 
o lisina; a esta última se la puede encontrar mono, bi o trimetilada. La metilación de H3K4 es una marca 
constitutiva de eucromatina. La desmetilación de H3K4 por las desmetilasas específicas de lisinas (LSD1-
LSD2) está relacionada con la metilación del ADN. 
3. Impronta génica: se ha definido como el marcaje epigenético del genoma de un organismo diploide 
con respecto a su origen parental. La impronta afecta la expresión de algunos, pero no de todos los genes 
y los genes improntados se caracterizan por la expresión de sólo uno de los alelos. La impronta es un me-
canismo epigenético relacionado en la regulación de la transferencia de nutrientes de la madre al feto. Esta 
hipótesis es apoyada por el hecho de que los genes improntados tienden a afectar el crecimiento in utero y 
el comportamiento después del nacimiento. Los genes improntados presentan características genéticas y 
epigenéticas comunes. La mayoría se localizan ligados con otros genes improntados. Esta agrupación su-
giere una regulación coordinada de los genes contenidos en un dominio cromosómico. La modificación 
epigenética más importante implicada en la impronta es la metilación en dinucleótidos CpG que define 
regiones con metilación diferencial, las que son específicas para cada alelo parental.
4. Silenciamiento por unión de ARN: el concepto tradicional es que los genes codifican proteínas 
a través de una molécula de ARNm intermediario. Existen moléculas de ARN que no codifican proteínas 
(ncARNs). Esas moléculas tendrían su origen en segmentos de ADN intrónico de genes codificantes de 
proteínas así como en intrones y exones de genes codificantes de productos no proteicos. Dichos ncAR-
Ns tendrían la capacidad de regular la expresión génica afectando la trascripción, la cantidad de ARNm, 
la traducción y el remodelamiento de la cromatina. Surge el concepto de ARNs transcriptos en forma an-
tisentido, (ncARNs) o ARNs de interferencia (ARNi), ARN de doble cadena capaces de inducir procesos 
epigenéticos de silenciamiento génico a través de la degradación de los ARNm homólogos con pérdida 
de  producción de  proteína  y  genes  implicados  en el  control  de  la  arquitectura  cromosómica.  De esta  
manera, los ncARNs serían un mecanismo epigenético involucrado en el control de la expresión génica. 
En el cuadro 36.1 y la figura 36.4 se presentan las enfermedades neurológicas asociadas a factores 
epigenéticos.
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 Cuadro 36.1
E n fe rm ed ad F ac to res  ep ig en é tico s
S índ rom e  de  R ub ins te in -Tayb i Hipoacetilación/hipertrimetilación H3K9
S índ rom e  de  R e tt P é rd ida  de  ac tiv idad  de  M E C P 2
E n fe rm edad  de  H un ting ton Hipoacetilación, hipertrimetilación
Ataxia de Friedreich H ipo /H ipe rm e tila c ión  
Hipoacetilación/hipertrimetilación H3K4
Enfermedad de Alzheimer H ipo /H ipe rm e tila c ión
Fig. 36.4 Epigenética y enfermedades (Science Direct).
EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS:
A. Síndrome de  Rubinstein-Taybi:  es  autosómico  dominante  y  se  caracteriza  por  un componente  
importante de déficit cognitivo. El gen que codifica para la proteína ligando de CREB (CBP) es un coacti-
vador transcripcional que posee actividad acetiltransferasa. Se han propuesto diferentes mutaciones en el 
dominio acetiltransferasas de histonas (HAT) de dicho gen, como responsables del desarrollo de la enfer-
medad. Estaría asociado a desregulaciones en la configuración de la cromatina. La desregulación del gen 
CBP inhibiría la diferenciación de los precursores corticales de todos los tipos celulares. Esto coincide 
con alteraciones de CBP y la acetilación de las histonas a nivel de los promotores de genes proneurales. 
B. Síndrome de Rett: se caracteriza por graves trastornos en el desarrollo neurológico y la sintoma-
tología está asociada a trastornos cognitivos.  Ha sido asociado con mutaciones en los genes MeCP2 y 
CdKL5 del cromosoma X. El gen MeCP2 produce proteínas de unión a metil-CpG, cumpliendo un rol 
importante en la regulación de la expresión de otros genes y en la plasticidad sináptica. 
C. Corea de Huntington: enfermedad neurodegenerativa, autosómica dominante, con una penetran-
cia del 100%. Se caracteriza por desórdenes del movimiento y trastornos cognitivos progresivos. Desde el 
punto de vista molecular, se caracteriza por mutaciones en el gen de la proteína huntingtina (cromoso-
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ma 4). Al aumentar el número de repeticiones CAG (35-250) se generan interacciones anormales entre 
la proteína huntingtina y otras proteínas, conduciendo al desarrollo de la enfermedad. Las mutaciones 
en el gen de la huntingtina influyen a nivel nuclear en la expresión de otros genes neuronales que inhiben 
la acetilación de histonas realizada por CBP. 
D. Ataxia de Friedreich: es un desorden neurodegenerativo de tipo autosómico recesivo. Presenta mu-
taciones de repeticiones numéricas de GAA  en el  gen FXN reduce la expresión de la  proteína mito-
condrial frataxina. Se han propuesto dos modelos para tratar de explicar este cambio en la expresión 
génica: el primero propone que al producirse un aumento en el número de repeticiones, el ADN adopta 
una conformación tridimensional diferente impidiendo la progresión de la ARN polimerasa y reduce 
la transcripción génica; el segundo se refiere a el aumento en el número de repeticiones del triplete que 
induce la heterocromatización, al producirse una hipoacetilación de las histonas H3-H4, y a un aumento 
en la metilación de H3K9. 
E. Enfermedad de Alzheimer (EA): es la causa más común de demencia en edad avanzada. Es una 
enfermedad neurodegenerativa, que se manifiesta como deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Se 
caracteriza en su forma típica por una pérdida progresiva de la memoria y de otras capacidades mentales. 
Si bien se han detectado variables genéticas de asociación, éstas no son significativas ni determinantes, 
por lo que se está estudiando el componente epigenético en el inicio y desarrollo de la enfermedad. Las 
investigaciones se centran en la modulación de la producción de proteína precursora de amiloide (PPA). 
Gran parte de las enfermedades neurológicas carecen de una explicación en sus mecanismos moleculares 
específicos de producción. Parecería que la llave de entrada para su comprensión está en el conocimiento 
de la relación entre la información genética del  individuo y las características ambientales capaces de 
modular la expresión de genes patogénicos o el silenciamiento de genes protectores. Existen evidencias 
que indican que los factores ambientales producirían cambios a través de mecanismos epigenéticos que 
desencadenarían diferentes enfermedades en individuos genéticamente predispuestos. 
F. Esclerosis múltiple (EM): estudios epidemiológicos y de agregación familiar sugieren que hay una 
predisposición genética para padecer esta enfermedad. Sin embargo, el único locus asociado de forma 
consistente es el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Esta predisposición se ha asociado al 
haplotipo DR2 (HLA-DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602), el cual determina un riesgo relativo de 
presentar EM. El desarrollo de nuevas tecnologías ha permitido identificar nuevos genes candidatos lo-
calizados fuera de la región del CMH. De modo que la EM es una enfermedad poligénica en la que cada 
uno de los genes contribuye con un riesgo diferente a su desarrollo. Por lo tanto, sabemos que existe un 
factor genético de susceptibilidad de padecer EM, pero la presencia factores ambientales que provocan 
cambios epigenéticos parecen imprescindibles. 
Desmielinización  y  metilación  del  ADN:  durante  el  proceso  de  desmielinización  de  la  sustancia  
blanca en pacientes con EM el promotor de la peptidil arginina deaminasa 2 (PAD-2) se encuentra des-
metilado y se sobreexpresa en el cerebro. Esta enzima provoca que la proteína básica de mielina (MBP) 
sea menos estable como consecuencia de la conversión enzimática de la arginina en citrulina. Esta ci-
trulinización origina que la MBP  se  comporte como antígeno para los linfocitos T.  La metilación del  
promotor del PAD-2 de la sustancia blanca de pacientes con EM se halla reducida en un 25% respecto a 
los controles sanos. 
Metilación del ADN: los cambios en la metilación del ADN inducen muerte neuronal. Se ha compro-
bado que la sobreexpresión de la enzima DNMT3a induce degeneración y muerte celular, mientras que 
su inhibición protege, y es precisamente la metilación del ADN la que regula la expresión de la DNMT3a. 
Este mecanismo podría estar implicado en el proceso de neurodegeneración que tiene lugar en los pa-
cientes con EM. Se desconoce el mecanismo fisiopatológico exacto que media entre los factores de riesgo 
ambiental y la susceptibilidad a desarrollar EM. 
a. Inflamación y metilación del ADN: se ha relacionado el grado de metilación en genes específicos 
con la presencia de la EM. Se detectó que el promotor del gen de la enzima esfingosina-1-fosfato (SPH-1), 
participa en la regulación negativa de la señalización inflamatoria y se halla hipometilado en los pacien-
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tes con EM en comparación con controles sanos. Se han analizado los linfocitos T-CD4+ de una serie de 
pacientes con EM recurrente remitente, y se detectó una desmetilación del gen FOXP3 que codifica para 
la proteína escurfina,  cuya deficiencia está asociada a trastornos autoinmunes. También se ha encontra-
do una hipometilación del promotor del gen que codifica la citoquina proinflamatoria  (IL-17A), secretada 
por linfocitos T activados, que se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades autoinmunes y que 
juega un papel central en la patogénesis de la EM. 
b. Tabaco y mecanismos epigenéticos: el tabaco supone uno de los factores ambientales que influye 
en el  desarrollo de la EM.  Se ha relacionado el  hábito tabáquico con un aumento de la frecuencia de 
recaídas y del número de lesiones cerebrales activas en la RM craneal de los pacientes con esta enferme-
dad. La exposición prenatal al tabaco se asocia con una mayor metilación del promotor del brain derived 
neurotrophic factor (BDNF), que promueve la diferenciación y crecimiento de nuevas células neuronales. 
c. Vitamina D y mecanismos epigenéticos: el déficit de vitamina D  es uno de los factores de riesgo 
destacados en el desarrollo de la EM. La vitamina D es un potente regulador de la respuesta inflamatoria 
con  función  inmunomoduladora,  actuando  tanto  sobre  la  inmunidad  adaptativa  e  innata.  Se  sugiere  
que podría deberse a modificaciones epigenéticas. Se analizaron los efectos de la 1,25(OH)2D3 (forma 
activa de la vitamina D) en la producción humana de IL-17A mediante LT-CD4+. Se observó que inhibe 
el locus del IL-17 responsable de la transcripción de las citoquinas proinflamatorias mediante una modi-
ficación de la histona desacetilasa 2 (HDAC2) en la región promotora del IL17A. 
d.  Virus  Epstein Barr  (VEB):  varios  agentes  infecciosos  han sido asociados (serología  y  patología)  
con la EM. El antígeno extraíble del VEB presentó una correlación patológica directa con la aparición 
de la  EM. Los cambios epigenéticos relacionados con el  VEB se asocian también con la  expresión de 
microARNs (miARN). La expresión del miARN-142-3p en los pacientes con EM, se ha vinculado con 
una mayor tolerancia inmune, mientras que la expresión de miARN-155 se asocia con una mayor dife-
renciación de células T e inflamación del SNC.
- Epigenética en las interacciones huésped-microbio:
Se ha sugerido que los productos microbianos intestinales pueden afectar la plasticidad de la croma-
tina dentro del cerebro de su huésped, lo que a su vez conduce a cambios en la transcripción neuronal y 
eventualmente altera el comportamiento del huésped. Además, la microbiota es un mediador importante 
de las interacciones gen-ambiente y podría ser vista como una entidad epigenética.  
- Epigenética y trastornos neurológicos:
La epigenética desempeña un papel central en la regulación de los trastornos neurológicos: las desre-
gulaciones a nivel epigenético podrían ser la fuente de patologías graves, como los trastornos que afec-
tan el desarrollo cerebral, la neurodegeneración y la discapacidad intelectual. 
- Epigenética y regeneración axonal:
Se ha indicado que la actividad neuronal provocada por el enriquecimiento ambiental induce Ca 2+. 
El  influjo en las  neuronas del  ganglio de la  raíz  dorsal  da como resultado una mejora duradera de la  
acetilación de histonas mediada por proteínas de unión a CREB. Esto, aumenta la expresión de genes 
de regeneración y promueve la regeneración axonal. Este mecanismo asociado con la actividad neuronal 
provocada por la vía mediada por el enriquecimiento ambiental es uno de varios mecanismos epigenéti-
cos que modulan la regeneración del axón ante una lesión. Los otros mecanismos incluyen la metilación 
y desmetilación del ADN.
- Epigenética y su función reguladora en el cerebro en desarrollo y adulto:
Los  patrones  epigenéticos  organizan  programas  de  expresión  génica  que  establecen  la  diversidad  
fenotípica de varias clases celulares en el SNC, juegan un papel clave en la regulación génica dependiente 
de la experiencia en el cerebro adulto y están implicados en estados alterados del neurodesarrollo, psi-
quiátricos y neurodegenerativos. La información puede transmitirse potencialmente a la descendencia, 
dando lugar a fenotipos de herencia epigenética intergeneracional y transgeneracional.
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VI. CONECTIVOPATÍAS: AVANCES MOLECULARES, 
GENÉTICOS Y EPIGENÉTICOS 
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CAPÍTULO 37
EMBRIOGÉNESIS DEL TEJIDO CONECTIVO 
Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
El tejido conectivo tiene origen en el mesodermo y para detectar su desarrollo debemos ubicarnos 
en el período somítico que está comprendido entre los 20 a 30 días del desarrollo embrionario. El me-
sodermo comprende:  mesodermo axial: notocorda, mesodermo paraaxial: somitos, mesodermo inter-
medio: gononefrotomo (aparato urogenital) y mesodermo lateral: somatopleura y esplacnopleura que 
delimitan el celoma intraembrionario (fig. 37.1).
Fig. 37.1 Corte transversal de un embrión de 21 días con somitos  
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
La figura 1.2 muestra una vista dorsal de un embrión de 20 días donde aparecen los primeros pares 
de somitos.
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Fig. 37.2 Vista dorsal de un embrión de 20 días.  
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
En la figura 37.3 puede observarse una vista dorsal de la formación de varios bloques o masas mesen-
quimáticas o somitos derivados del mesodermo paraaxial. 
Fig. 37.3 Vista dorsal de un embrión de 22 días con somitos  
(Gómez Dumm CLA. Embriología Humana).
Un rasgo característico del plan del cuerpo de los vertebrados es un eje del cuerpo segmentado. Dicha 
segmentación se inicia muy temprano en el embrión en desarrollo a través de la formación de segmentos 
llamados somitas, que luego dan lugar a vértebras y músculo esquelético, así como a algunas dermis.
La figura 37.4 presenta un somito en formación cuando se ha cerrado el tubo neural. 
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Fig. 37.4 Corte transversal somito (S) en formación.  
EC: ectodermo superficial; T: tubo neural; N: notocorda; EN: endodermo; Ad: aorta dorsal. 
(researchgate.net).
La figura 37.5 permite observar los tejidos del mesodermo paraaxial  que se diferencia en somitos, el 
mesodermo intermedio (gononefrotomo) y el mesodermo lateral con sus hojas somática y esplácnica que 
forman a nivel central un celoma intraembrionario.
Fig. 37.5 corte transversal somitos.  
S: somitos; EC: ectodermo superficial; T: tubo neural; N: notocorda; EN: endodermo; Ad: aorta dorsal; I: 
mesodermo intermedio; C: celoma intraembrionario; LS: lámina somática; LE: lámina esplácnica; C: celoma 
intraembrionario (researchgate.net).
Organización del somito (figs. 37.6-37.7): 
A. Esclerotomo: el somito que prolifera intensamente (semana 4) y sus células mesenquimáticas se 
extienden hacia la región ventromedial donde rodean al tubo neural y a la notocorda, formando hueso 
y cartílago. 
B. Dermatomo: parte dorsal del somito que origina dermis y tejido celular subcutáneo. 
C. Miotomo: parte profunda del dermatomo que deriva en músculos esqueléticos. 
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Fig. 37.6 Estadíos en el desarrollo de un somita. A: Movimiento epitelial del somito. B. Transformación 
epitelio-mesenquimática de la región ventromedial del esclerotomo. C. Aparición del miotomo separado del 
dermatomiotomo originario. D. Estadíos iniciales de la transformación del dermatomo epitelial en fibroblastos de la 
dermis (Carlson BM).
La figura 37.7 AB representa estadíos inicial y tardío en la organización del somita. 
Fig. 37.7 AB Estadíos en el desarrollo de un somita. A. Inicial. B. Tardío. 
Se marcan esclerotomo dorsal, central, ventral y lateral (Carlson BM).
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Regiones del somito y sus derivados:
Esclerotomo: 
Ventral: cuerpos vertebrales y discos intervertebrales. 
Lateral: parte distal de costillas y algunos tendones.
Dorsal: parte dorsal del arco neural y procesos espinosos.
Central: parte ventral de arcos neurales, parte proximal de costillas, procesos transversos vertebrales.
Medial: meningotomo: meninges y vasos sanguíneos meníngeos.
Artrotomo: discos intervertebrales y superficies articulares vertebrales. 
Dermatomo: dermis y región plana de escápula.
Miotomo: 
Dorsomedial: músculos dorsales intrínsecos.
Ventrolateral: músculos de los miembros y ventrolaterales del cuerpo.
Sindetomo: tendones de la musculatura dorsal. 
Tipos celulares derivados de los somitas:  adipocitos,  condrocitos,  osteocitos,  células endoteliales,  
pericitos, fibrocitos, miocitos (esqueléticos y lisos), células nerviosas: arcanoideas, epineurales, perineu-
rales, fibrocitos de duramadre. 
Somitogénesis: el mesodermo paraxial o presomítico no segmentado se segmenta proogresivamente 
en somitas epiteliales bilateralmente simétricas en dirección anterior a posterior. Este es un proceso rít-
mico con una periodicidad que coincide con la de un oscilador molecular. Este oscilador funciona como 
un reloj de segmentación que impulsa la formación periódica de somitas.
El somito es la estructura metamérica más prominente observada durante la embriogénesis de ver-
tebrados, y su metamerismo preserva las estructuras características de las vértebras y los músculos del 
cuerpo adulto. En una primera etapa, el mesodermo paraaxial forma una banda homogénea de células 
mesenquimáticas en los que se desarrollarán pares regulares de segmentos denominados somitómeros. 
El primer par de somitas se forma a expensas del octavo par de somitómeros (fig. 37.8). 
Fig. 37.8 Relación entre somitómeros y somitas (Carlson BM).
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El primer paso de la somitogénesis es la segmentación del mesodermo paraaxial que se hace mediante 
mecanismos denominados  frente de onda y  modelo de reloj.  El  primer  mecanismo se  asocia  con la  
elongación del polo caudal del soma producido por la proliferación de células mesenquimáticas de la 
región caudal no segmentada de la línea primitiva. 
Las células se dividen por acción del factor de crecimiento fibroblástico  (FGF). Las células cercanas al 
último somita quedan expuestas a concentraciones crecientes de ácido retinoico (AR) (acción opuesta 
al FGF). Con el alargamiento caudal del embrión y el añadido de nuevos somitas, el frente de onda se 
extiende caudalmente. El segundo mecanismo es el reloj de segmentación y se inicia en las células pre-
somíticas. Numerosas moléculas de la vía Notch son sintetizadas y se localizan en lugares críticos. Las 
células ubicadas en el  límite anterior del somita expresan receptor de EphA y las del límite posterior 
efrina B (fig. 37.9). 
Fig. 37.9 Mecanismos de somatogénesis (Carlson BM).
La figura 37.10 muestra los eventos moleculares que determinan la diferenciación del somito.
Luego de la formación del dermomiotomo,  las células de la región dorsomedial quedan expuestas 
al Shh proveniente de la notocorda y al Wnt de la parte dorsal del tubo neural que determinan el linaje 
miogénico. La miogénesis implica inhibición de la proteína morfogénica ósea (BMP-4) mediante nogi-
na. Dichas células cesan la producción de Pax-3 y Pax-6, y comienzan a expresar Myo-D y Myf-5 que 
formarán la musculatura dorsal.
Las células del dermatomiotomo también producen c-met y factor scatter que estimulan la migra-
ción celular fuera del somito y van al esbozo de los miembros.
Entre los límites anterior y posterior del somito, las señales FGF inducen en el borde lateral del es-
clerotomo el factor scleraxis que formará tendones. Estas células forman el sindetomo. Casi todos los 
componentes del somita forman vasos sanguíneos que nutren las estructuras en desarrollo. 
El reloj de segmentación impulsa la expresión dinámica y periódica de ARNm de varios de los de-
nominados genes reloj. La ola de expresión no se debe al movimiento celular sino a células individuales 
que activan y desactivan la expresión génica de manera sincronizada y periódica. Una vez que la onda 
alcanza el límite anterior, se origina un par somita y se inicia una nueva ola de expresión posterior del 
mesodermo presomítico no segmentado (PSM).
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Los  componentes  de  la  vía  Notch  comparten  este  perfil  de  expresión dinámica  en  el  PSM en una  
variedad de especies de vertebrados. Se ha demostrado que los genes de las rutas Wnt y FGF atraviesan 
el PSM. Al menos en el caso de la vía Notch, se ha demostrado que la generación y el mantenimiento 
de las oscilaciones a lo largo del PSM se basan en bucles de retroalimentación negativa impulsados por 
reguladores negativos inestables de la vía que están codificados por los genes del reloj. 
Fig. 37.10 Eventos moleculares en la diferenciación de un somita (Carlson BM).
En la figura 37.11 se muestra el aporte somítico a nivel de la columna vertebral.
A. Movimiento inicial del esclerotomo del somita.
B. División del esclerotomo en mitad anterior (A) y posterior (P) con coalescencia de la mitad poste-
rior del somita con la mitad anterior del somita caudal para formar el cuerpo de una vértebra.
C. Los músculos segmentarios (miotomo) se extienden entre las articulaciones intervertebrales y son 


























Fig. 37.11 Desarrollo de la columna (Carlson BM).
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CAPÍTULO 38
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA DEL TEJIDO CONECTIVO
El tejido conectivo cumple funciones de sostén, nutrición, elasticidad y defensa. El cuadro 38.1 mues-
tra los subtipos de tejido conectivo propiamente dicho.
A. Tejido conectivo embrionario: 
- Tejido mesenquimático: muestra células mesenquimáticas.
- Tejido mucoso: ej.: gelatina de Wharton del cordón umbilical que presenta células mesenquimáticas 
y abundante sustancia fundamental (agua, hialuronano). 
B. Tejido propiamente dicho o del adulto: 
Se clasifica en conectivo laxo y denso. Ello se fundamenta en el balance entre la cantidad de células, 
fibras y sustancia fundamental. 
El conectivo laxo se presenta en serosas, órganos huecos y dermis papilar. 
El conectivo denso se subdivide en modelado (ordenamiento regular) y no modelado (irregular). El 
modelado se observa en cápsulas y trabéculas de órganos macizos, dermis reticular, albugínea testicular, 
epimisio y perimisio de los músculos, duramadre, epineuro y perineuro de nervios. El no modelado se ve 
en tendones y ligamentos.
- Tipos celulares del tejido conectivo: se habla de células fijas o residentes que son estables, con poca 
movilidad y libres o migrantes con mayor movilidad (ej.: células que provienen de la sangre).
- Células fijas: células mesenquimáticas, fibroblastos, miofibroblastos, adipocitos. 
- Células migrantes: macrófagos (histiocitos), mastocitos (células cebadas), plasmocitos y leucocitos. 
- Fibras del tejido conectivo: colágenas, elásticas y reticulares.
- Fibras colágenas: son resistentes a la tracción y se hallan en ligamentos, fascias, tendones, cápsulas, 
esclerótica, dermis y estroma de órganos. 
802Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El colágeno es producido por los fibroblastos y a nivel extracelular presenta una polimerización que 
termina en las fibrillas. La organización de las fibras se adecúa a la forma y función de los órganos. Ex-
hiben bandas transversales con periodicidad característica (68 nm) por la disposición de las moléculas 
de colágeno. 
Síntesis de colágeno: 
1. Los fibroblastos captan aminoácidos por endocitosis.
2. Se forma ARNm a nivel nuclear.
3. Se sintetizan cadenas α con péptidos en los ribosomas del retículo endoplásmico rugoso (RER).
4. Se hidroxilan residuos de prolina y lisina que se separan de la secuencia de señal en el RER.
5. Se glicosilan los residuos de hidroxilisilo específicos en el RER.
6. Se forman moléculas de procolágeno (hélices triples) en el RER y pasan a vesículas de transporte.
7. El procolágeno es embalado en vesículas secretorias del Golgi.
8. Las vesículas se mueven hacia la membrana plasmática asistidas por microfilamentos y microtúbulos.
9. El procolágeno sufre exocitosis. 
10. Se separan los extremos no helicoidales en registro del procolágeno para formar la molécula de 
colágeno por acción de la peptidasa procolágeno.
11. La molécula de colágeno se polimeriza para formar la fibrilla colágena
Principales tipos de colágeno:
Tipo I: piel, ligamentos, tendones, hueso. 
Tipo II: cartílago, esclerótica, núcleo pulposo del disco intervertebral. 
Tipo III: órganos linfáticos, pared vascular, lámina fibrorreticular. 
Tipo IV: lámina basal. 
En la actualidad se han caracterizado más de veinte colágenos.
- Fibras reticulares: son fibras ramificadas en forma de red y están formadas por colágeno tipo III. 
Sólo en los órganos linfáticos están rodeadas por prolongaciones citoplasmáticas en forma de vainas.
- Fibras elásticas:  son extensibles  y  forman redes irregulares.  Se hallan en:  ligamentos de la  nuca,  
ligamentos amarillos entre cuerpos vertebrales, pezón. Las moléculas de elastina (proteína polimérica 
muy hidrófila) forman fibras y láminas elásticas. En el borde de las fibras elásticas homogéneas aparecen 
microfibrillas de fibrillina  que sintetizan los fibrocitos y las células musculares lisas. 
Sustancia fundamental amorfa: 
- Agua.
- Glucosaminoglucanos (GAGs): hialuronano, queratán sulfato, dermatán sulfato, condroitínsulfato, 
heparán sulfato, heparina. 
- Proteoglucanos: glucosaminoglucanos y proteína central: agrecano, decorina, versicano, sindecano. 
- Glucoproteínas estructurales o de adhesión: fibronectina, laminina, trombospondina, entactina, te-
nascina, osteopontina. 
Hay tejido conectivo especializado: cartilaginoso, óseo, adiposo, sanguíneo, linfático.
Sistema fagocítico-mononuclear: formado por monocitos y precursores, macrófagos del tejido co-
nectivo, células de Kupffer de los sinusoides hepáticos, macrófagos alveolares del pulmón, macrófagos 
de los órganos hemolinfopoyéticos (ganglios linfáticos, bazo, timo y médula ósea), microglía del sistema 
nervioso central, células de Langerhans (piel) y células dendríticas (sistema linfático). 
En el cuadro 38.2 se presentan los principales tipos de colágenos.
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Cuadro 38.2 Principales tipos de colágenos.
T IP O E S T R U C T U R A L O C A L IZ A C IÓ N
I F ib rila r piel, hueso, tendón
II F ib rila r cartílago, humor vítreo
III F ib rila r conec tivo  laxo  v isce ra l
IV No fibrilar m em brana  basa l
V F ib rila r te jido  conec tivo
V I F ib rila r m a triz  ca rtilag inosa
V II No fibrilar fibrillas de anclaje
En la figura 38.1 se ve la estructura del colágeno.
Fig. 38.1 Estructura del colágeno. 
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La figura 38.2 muestra el origen de las células del tejido conectivo a partir de la célula mesenquimá-
tica multipotencial derivada de CFU-F.
Fig. 38.2 Origen de las células del tejido conectivo.  
Célula mesenquimática multipotencial (CFU-F  fibroblastos  fibrocitos. 
 (Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En el intestino grueso se ve conectivo denso no modelado a nivel de la submucosa (fig. 38.3).
Fig. 38.3 Intestino grueso. 
Microfotografía de colon en la que se observa una mucosa (Mu) con glándulas tubulares simples (GlTS) con epitelio 
simple cilíndrico y una lámina propia (LP) interglandular de tejido conectivo laxo. La submucosa (Sub) presenta 
un tejido conectivo denso no modelado donde se señalan vasos sanguíneos (VS). Gomori 400x. (Atlas de Histología, 
Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En la microfotografía del páncreas exocrino se ven trabéculas conectivas densas y entre acinos se pre-
senta escaso conectivo laxo (fig. 38.4 A-B).
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Fig. 38.4 A-B. Páncreas exocrino.
Imagen del páncreas exocrino rodeado por una delgada cápsula de tejido conectivo de densidad moderada, 
observándose trabéculas (T) que dividen a la glándula en lobulillos. Entre los acinos serosos (AS) hay una cantidad 
mínima de tejido conectivo laxo. H-E 600x. 
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En laringe (pericondrio) se muestra conectivo denso no modelado (fig. 38.5).
Fig. 38.5 Laringe.
Se aprecia la pared laríngea con una pieza de cartílago hialino (CH) y un pericondrio (P) que muestra fibroblastos  (F) 
en un tejido conectivo denso no modelado. H-E 800x. 
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En piel se ve dermis papilar  con conectivo laxo  y dermis reticular  con conectivo denso no modelado 
(fig. 38.6).
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Fig. 38.6 Piel.
Se ve la epidermis (Epid) con un epitelio estratificado plano queratinizado. Por debajo, se observa la dermis papilar  
(DP) con un tejido conectivo laxo (más células que fibras) y una dermis reticular  (DR) con un tejido conectivo denso 
no modelado (más fibras que células). Se ven dos folículos pilosos  (FP) y dos fragmentos del músculo (liso) erector del 
pelo (MEP). H-E 200x.
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En ganglio linfático se observan numerosas fibras reticulares  anastomosadas (fig. 38.7).
Fig. 38.7 Ganglio linfático (región medular).
La microfotografía permite ver numerosas fibras reticulares  (FR) que forman una red anastomosada irregular. 
Impregnación argéntica 800x. (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
En la capa media de la aorta se ven fibras elásticas individuales y en láminas (fig. 38.8 A-B).
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Fig. 38.8 A-B. Aorta (arteria elástica).
En ambas imágenes se pueden apreciar numerosas fibras elásticas (FEl) individuales y en láminas que permiten el 
estiramiento y la distensión. A. Aldehido fucsina B. Orceína. Ambas 800x.
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En el yeyuno se ven fibras colágenas en la mucosa (fig. 38.9).
Fig. 38.9 Yeyuno.
Se observan fibras colágenas (FCo) en la mucosa yeyunal. Gomori 800x. 
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En vejiga se observan fibroblastos  en la lámina propia y en los nervios se aprecian fibroblastos en per-
ineuro y epineuro (fig. 38.10 A-B).
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Fig. 38.10 A-B. A. Vejiga (mucosa). Se observan fibroblastos  (F) en su lámina propia. B. Nervios. Se pueden 
apreciar fibroblastos  (F) en el tejido conectivo que acompaña a las estructuras nerviosas y en el epineuro-perineuro. 
A. H y E. B. Mallory-Azán. Ambas 600x. 
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En lengua se ven adipocitos uniloculares con depósitos centrales de lípidos y núcleos aplanados. 
Los lípidos se disuelven durante el procesado histológico (fig. 38.11).
Fig. 38.11. Lengua (región anterior).
La imagen exhibe músculo estriado visceral (MEV) (cortes longitudinal y transversal) y adipocitos uniloculares 
(AdiU) con depósitos centrales de lípidos, núcleos aplanados y bandas citoplasmáticas periféricas. Los lípidos se han 
disuelto durante el procesado histológico. Mallory-Azán 800x.
(Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
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En timo se ven mastocitos (células cebadas) marcados con azul de toluidina contienen histamina, he-
parina, leucotrienos, factor quimiotáctico para eosinófilos y neutrófilos, serinoproteasas, interleuquinas, 
factor de necrosis tumoral y prostaglandina D (fig. 38.12).
Fig. 38.12. Timo. 
Se ven varios mastocitos (M) con marcadas granulaciones citoplasmáticas basófilas que tienden a enmascarar los 
núcleos. La tinción con azul de toluidina contiene heparina que al ser sulfatada produce metacromasia. Azul de 
toluidina 900x. (Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En hígado se ven macrófagos con material endocitado (tinta china) (fig. 38.13 A-B).
Fig. 38.13 A-B.  
A. Hígado. Se ven macrófagos (Ma) que muestran su actividad fagocítica al incorporar la tinta china en el 
citoplasma. B. Médula ósea. Macrófagos (Ma) con material endocitado cerca de los capilares sanguíneos (CS) y 
celularidad hemocitopoyética con un megacariocito (Meg) de citoplasma eosinófilo y núcleo poliploide. Se ven 
escasos adipocitos (Adi). H-E/tinta china. 600/900x. (Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
En ganglio linfático se ven plasmocitos con núcleos en “rueda de carro” (fig. 38.14).
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Fig. 38.14 A y B. Cortes de ganglio linfático. 
En la región medular (Med) se observan plasmocitos (Pl) ovoideos, con citoplasma basófilo (abundante RER), núcleo 
redondeado y excéntrico con varios acúmulos periféricos de heterocromatina que dan la típica imagen en “rueda de 
carro”. H-E 1000x. (Atlas de Histología, Cónsole GM y Vidal MS, 2016).
Histopatología:
1. Neoplasias del tejido conectivo: muestran un crecimiento descontrolado de los fibroblastos (cua-
dro 38.3, figs. 38.15 y 38.16). 
Tip o  ce lu la r B en ig n o M a lig n o
F ib rob las to F ib rom a F ib rosa rcom a
Fig. 38.15 Fibroma (iStock). 
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Fig. 38.16 Fibrosarcoma (dreamstime). 
2.  Alteración genética  del  colágeno:  enfermedades  hereditarias  por  mutaciones  en  los  genes  que  
codifican para los diferentes tipos de colágeno. 
Colágeno tipo I: osteogénesis imperfecta (fig. 38.17): se presentan fracturas repetidas luego de traumatis-
mos leves debidas a huesos quebradizos, piel delgada, tendones débiles, escleróticas azules y sordera progresiva. 
 
Fig. 38.17 Osteogénesis imperfecta (Udea.edu.co). 
Colágeno tipo III: síndrome de Ehlers-Danlos (fig. 38.18): hipermovilidad de las articulaciones de 
los dedos, piel delgada y pálida. Se caracteriza por un defecto genético que conduce a la producción de 
colágeno anormal, lo que resulta en la modificación de la síntesis y la estructura del tejido conectivo. Tie-
ne un patrón variado de transmisión y un fenotipo heterogéneo con herencia autosómica dominante en 
la mayoría de los casos, aunque algunos pacientes presentan un patrón de herencia autosómico recesivo, 
que está asociado con la deficiencia de tenascina X.  
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Presenta una disminución en la densidad del colágeno en la dermis papilar y reticular. 
Fig. 38.18 Síndrome de Ehlers-Danlos (FEMEXER). 
3. Alteración genética de la fibrillina: síndrome de Marf án: trastorno con ausencia de fibrillina que 
interacciona con la elastina de los tejidos. El crecimiento de los huesos largos está algo inhibido por la 
fibrillina y debido a su ausencia los hace crecer más, por lo que los pacientes presentan brazos largos. 
Además,  sufren  subluxaciones  del  cristalino  que  se  explican  porque  sus  fibras  suspensoras  contienen 
fibrillina y puede haber rotura de la aorta por la falta de elasticidad parietal.
En la capa media de la pared aórtica se observa pérdida de fibras elásticas y degeneración quística 
(fig. 38.19).
Fig. 38.19 Síndrome de Marfán (Scielo). 
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4. Colagenopatías autoinmunes: enfermedades del tejido conectivo de tipo autoinmune, curso cró-
nico y compromiso sistémico. Ejemplos: esclerodermia, lupus eritematoso, artritis reumatoidea. 
Esclerodermia: enfermedad multisistémica, caracterizada por una fibrosis cutánea extensa, alteracio-
nes vasculares y autoanticuerpos contra varios antígenos celulares. Predomina en mujeres, de 3 a 5 veces 
más que en varones. La edad media de comienzo es 40 años. 
Histopatología (fig. 38.20):
1. Atrofia de folículo piloso.
2. Infiltrado inflamatorio linfocitario, con presencia de algunas células plasmáticas c
3. Glándulas ecrinas con total reemplazo del tejido adiposo por colágeno.
4. Tejido adiposo subcutáneo rodeado por haces de colágeno.
La línea roja marca el espesor dérmico normal y la línea amarilla la expansión del colágeno, con haces 
engrosados, eosinofílicos.
Fig. 38.20 Esclerodermia (Elsevier). 
Lupus eritematoso: presenta autoanticuerpos antinucleares (ANA) y muestra hiperqueratosis, atrofia 
de epidermis, engrosamiento y degeneración hidrópica de la capa basal, edema y depósito de mucina en 
dermis e infiltrado de células mononucleares en la unión dermoepidérmica y dermis, con focos perivas-
culares y perianexiales (fig. 38.21).
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Fig. 38.21 LES (Google sites). 
Artritis  reumatoidea:  enfermedad  inflamatoria  crónica,  de  naturaleza  autoinmune,  que  afecta  de  
modo simétrico a múltiples articulaciones, presenta síntomas generales inespecíficos y manifestaciones 
extraarticulares. Presenta alteración vascular y fibrosis intersticial (fig. 38.22).
Fig. 38.22 Artritis reumatoidea (slideplayer.es). 
5. Cicatrización de heridas: si la lesión es leve, con histoarquitectura y membrana basal no dañadas, 
las células del conectivo reparan la lesión sin inconvenientes. Si hay traumas graves, la reparación del 
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tejido se hace por proliferación del conectivo y se forma una cicatriz fibrocolágena. Los factores de creci-
miento secretados activan a los miofibroblastos, fibroblastos y células endoteliales. 
Etapas: coágulo sanguíneo, inflamación (neutrófilos, monocitos  histiocitos o macrófagos), tejido 
de granulación (vasos sanguíneos, fibroblastos  miofibroblastos).
Queloide: se forman bandas gruesas de colágeno hialinizado (fig. 38.23):
Fig. 38.23 Queloide (slideshare). 
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CAPÍTULO 39
PRINCIPALES CONECTIVOPATÍAS
Clasificación de las enfermedades difusas del tejido conectivo:
1. Artritis reumatoidea (AR). 








- Inducida por químicos o fármacos.




7. Vasculitis necrotizante y otras formas de vasculopatías:
- Poliarteritis nudosa (PAN).
- Granulomatosis alérgica.
8. Angeítis por hipersensibilidad.
- Enfermedad del suero.







- Arteritis de Takayasu (AT). 
- Enfermedad de Kawasaki (EK).
- Enfermedad de Behçet.
10. Síndrome de Sjögren (SS):
- Primario
- Secundario








Conectivopatías: enfermedades autoinmunes que afectan al tejido conectivo difuso. Esta denomina-
ción refleja trastornos multiviscerales, de presentación variable y de diagnóstico a veces difícil. 
1. Artritis reumatoidea (AR): enfermedad inflamatoria crónica,  de naturaleza autoinmune, que afec-
ta de modo simétrico a múltiples articulaciones, presenta síntomas generales inespecíficos y manifestacio -
nes extraarticulares.
La AR puede dañar una gran variedad de tejidos: tegumentario, ocular, pulmonar, cardíaco, sanguí-
neo y vascular. La padecen más mujeres que hombres y es común entre los adultos mayores. Afecta al 
0,3-1% de la población, lo que significa que en la actualidad habría en todo el planeta entre 100 y 200 
millones de personas que padecen AR. 
Etiología: es el resultado de la interacción de un antígeno desencadenante y una base genética predis-
ponente. La naturaleza del factor desencadenante es desconocida. 
A. Factores genéticos: incrementan el riesgo de que se desarrolle AR. Es una enfermedad poligénica. 
Se ha identificado la existencia de ciertos alelos que, por mecanismos complejos, podrían predisponer a 
su desarrollo. La lista de los alelos estudiados es extensa. Existe un epítope compartido (EC), cuyos porta-
dores tienen un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad y que está presente en el 80% de las personas 
afectadas de AR. Se estima que el conjunto de los factores genéticos se responsabilizarían del 60% de la 
causalidad de la AR.
La predisposición genética explica la agregación familiar, la concordancia en los gemelos monocigóti-
cos y la asociación con antígenos de histocompatibilidad (HLA). La asociación más significativa es con 
el HLADR4, el cual se considera además un marcador de gravedad. La activación de los LT implica el 
reconocimiento del antígeno asociado al HLA que está supeditado a la formación de complejos inmunes 
entre el antígeno, las moléculas del HLA clase II y los receptores de los LT. El antígeno provoca una res-
puesta inmune en el huésped que deriva en una reacción inflamatoria. Los macrófagos y las células den-
dríticas tienen la función de procesar el antígeno y presentarlo a los LT, que a su vez activan LB. Como 
consecuencia de su activación, tales células proliferan y estimulan a las células plasmáticas, secretoras de 
anticuerpos.
B. Antecedentes familiares: constituyen un importante factor de riesgo. No obstante, conviene in-
sistir en que los factores genéticos sólo son predisponentes, y no determinantes, lo que significa que una 
persona portadora de algún rasgo genético favorecedor de la AR no siempre desarrollará la enfermedad.
C. Factores no genéticos: infecciones, hormonas femeninas, tabaquismo, estrés, obesidad y tipo de 
alimentación.
a. Infecciones. Se ha postulado que las infecciones por diversos virus o bacterias podrían desencadenar 
la enfermedad o agravar su curso. 
b. Hormonas femeninas. Los estrógenos protegen contra la AR, ya que se ha constatado que tanto el 
consumo de anticonceptivos como el embarazo disminuyen el riesgo de que se desarrolle AR, mientras 
ocurre lo contrario en el período posparto y en la menopausia, cuando se reduce la actividad de dichas 
hormonas.
c. Tabaquismo y estrés. Se ha encontrado una clara relación estadística entre el hábito de fumar y 
el estrés, con mayor riesgo de desarrollar AR, sobre todo en las personas genéticamente predispuestas. 
d.  Obesidad  y  tipo  de  alimentación.  Se  ha  demostrado  que  la  AR  es  más  frecuente  en  personas  
obesas. No se ha podido evidenciar que alguna dieta en particular tenga un efecto sobre el riesgo de la 
AR, aunque es probable que las dietas ricas en pescado azul contribuyan a disminuir la intensidad de la 
inflamación articular y que una alimentación sana resulte beneficiosa. 
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D. Otros posibles factores causales. Actualmente se investigan otros posibles factores causales, tanto 
genéticos como no genéticos, como es el caso de las mutaciones espontáneas que regulan la fabricación 
de las moléculas inflamatorias. 
- Anatomía de las articulaciones: las articulaciones conectan los huesos y dan movilidad y estabili-
dad a los distintos segmentos esqueléticos. Existen diversos tipos de articulaciones: fijas y móviles. Las 
articulaciones móviles, que son las que se afectan en la AR, están formadas por los extremos de dos o más 
huesos y otros componentes no menos importantes, como son el cartílago articular, la cápsula articular 
y la membrana sinovial.
a. Cartílago articular: las superficies óseas están tapizadas por una banda de cartílago que evita las 
fricciones y su desgaste. En las articulaciones grandes, como las rodillas y las caderas, el cartílago articu-
lar tiene unos 3-4 mm de grosor, mientras que en las articulaciones de los dedos sólo tiene una fracción 
de milímetro.
b. Cápsula articular: es una envoltura que, a modo de saco, engloba toda la articulación. Está for-
mada por dos membranas, una externa, que es fibrosa y resistente, y una interna, que es más blanda y se 
denomina membrana sinovial. La membrana fibrosa está firmemente unida a los huesos que se vinculan 
en la articulación y proporciona estabilidad a la estructura; incluso, en algunos sectores sus fibras forman 
ligamentos que garantizan la estabilidad.
c. Membrana sinovial: tapiza la superficie interna de la cápsula articular y tiene la misión de fabricar 
un fluido viscoso: el líquido sinovial o articular,  que rellena la cavidad articular y actúa como un lubri-
cante que reduce el roce entre las estructuras articulares. La membrana sinovial contiene células inmuni-
tarias y tiene un papel destacado en la defensa de la articulación, por lo que constituye el lugar donde se 
produce la reacción inflamatoria.
El inicio del trastorno corresponde a la inflamación de la membrana sinovial que tapiza el interior de 
la cápsula articular: se produce así una sinovitis, caracterizada por la proliferación de diversos tipos de 
células inmunitarias y por la producción excesiva de líquido sinovial. Con el paso del tiempo, la mem-
brana sinovial se engrosa  y en su espesor se forma un tejido de tipo cicatrizal invasor, conocido como 
pannus, que crece hacia el interior de la articulación y afecta al cartílago articular. Si la enfermedad no 
se detiene, el pannus infiltra el cartílago articular e incluso afecta a los extremos óseos de la articulación, 
que sumado a la acción de los mediadores químicos, acaba por provocar erosiones óseas y osteoporosis. 
Esto origina rigidez y deformación articular. 
- Enfermedad autoinmune e inflamación: el sistema inmune, encargado de la defensa del organismo, 
reacciona contra tejidos del propio cuerpo a los que erróneamente identifica como extraños. En la AR el 
blanco de los ataques autoinmunes es el tejido conectivo, que cumple funciones de unión y de sostén en 
todas las estructuras orgánicas. El sistema inmune protege al organismo de elementos que representan 
una amenaza, ej.:  microorganismos o células neoplásicas. Fabrica proteínas denominadas anticuerpos: 
factor  reumatoide,  anticuerpos  anticolágeno  y  anticuerpos  antipéptidos  cíclicos  citrulinados. Su 
identificación y valoración en sangre permite un diagnóstico orientador. Se ha visto que una proteína 
conocida como factor de necrosis tumoral (TNF) desempeña un papel esencial en la iniciación y per-
petuación de la inflamación articular. La activación de los LT induce la producción de linfoquinas. La 
respuesta inmune en el medio sinovial activa numerosos procesos que perpetúan la inflamación: siste -
mas del complemento, quininas, coagulación y fibrinólisis. Los mediadores de la inflamación estimulan la 
proliferación de las células sinoviales y la angiogénesis. El proceso lleva a la destrucción del cartílago y del 
hueso. Los polimorfonucleares (PMN), atraídos por factores  quimiotácticos  liberados en el  proceso de 
activación del complemento, atraviesan el endotelio y emigran hacia el líquido sinovial, donde fagocitan 
los complejos inmunes y se autodestruyen. Las moléculas de adhesión juegan un papel importante en la 
migración de las células inflamatorias hacia la sinovial. La liberación de enzimas lisosómicas perpetúa 
la respuesta inflamatoria. En la figura 39.1 puede observarse un esquema de la respuesta inmune en la 
AR. Las células dendríticas  contactan con los antígenos (Ag), los procesan y se los presentan a los LT 
que secretan linfoquinas: interleuquinas (IL1, 6, 17, 18) y factor de necrosis tumoral (TNF). El proceso 
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induce la proliferación de los sinoviocitos. Los LB activados se transforman en plasmocitos secretores 
de autoanticuerpos (Ac) y los factores  quimiotácticos  atraen neutrófilos y mastocitos que liberan otros 
agentes. El proceso inflamatorio daña a los condrocitos  y osteocitos. Hay reabsorción ósea mediada por 
los osteoclastos (fig. 39.1).
 
Fig. 39.1 Respuesta inmune e inflamatoria articular (Inmunologia).
Clínica: la AR temprana suele afectar las articulaciones más pequeñas primero, en particular las arti-
culaciones metacarpofalángicas e interfalángicas (fig. 39.2). 
Fig. 39.2 Afectación de las articulaciones de las manos en la AR (Webconsultas).
Luego se  propaga  a  muñecas,  rodillas,  tobillos,  codos,  caderas  y  hombros.  Aparece  dolor  y  rigidez  
matinal que  aparece  tras  el  reposo  prolongado  o  tras  el  descanso  nocturno,  con  tumefacción  y  sen-
sibilidad anormal.  El  derrame  sinovial  fusiforme  le  confiere  a  la  articulación un aspecto  en huso.  Hay 
signos inflamatorios: rubor, calor, tumor  o una sinovitis fría por la existencia de hipertrofia sinovial. Pue-
den producirse subluxaciones, desviaciones cubitales de los dedos, atrofia de los músculos intrínsecos de la 
mano y roturas tendinosas. También es posible el desarrollo de una deformidad con luxación dorsal de 
la articulación, o una deformidad en cuello de cisne, con flexión de las interfalángicas distales e hiperex-
tensión de las proximales, o bien la deformidad del primer dedo en Z, con aducción excesiva del primer 
metacarpiano, flexión de la metacarpofalángica e hiperextensión de la interfalángica (fig. 39.3). 
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Fig. 39.3 Manos en AR avanzada (ADAM).
La hipertrofia de la sinovial, cuando se localiza en el canal carpiano,  puede producir un síndrome com-
presivo del nervio mediano, presentando parestesias nocturnas dolorosas, y una atrofia de la eminencia 
tenar. La afectación de las extremidades inferiores se localiza pie: tobillo, antepie, luxación de las cabezas 
de los metatarsianos,  hallux valgus y dedos en martillo.  Puede afectar hombro, codo, rodilla y cadera 
que presentan signos y síntomas de artritis, dolor rítmico y derrame sinovial. En la columna podemos 
hallar alteraciones de los segmentos que presentan membrana sinovial, y puede afectarse la articulación 
atloaxoidea.
Síntomas y signos principales:
- Articulaciones doloridas, calientes y tumefactas.
- Rigidez de las articulaciones que empeora a la mañana y después de un tiempo de inactividad.
- Fatiga, fiebre y pérdida de peso.
Diagnóstico: se basa en: historia clínica, exploración Rx y hallazgos de laboratorio. 
a. Historia clínica: hay dolor articular de ritmo inflamatorio, con rigidez matutina prolongada, aumen-
to de temperatura e impotencia funcional de varias articulaciones en forma simétrica, durante un período 
mayor de dos meses. Hay ligera leucocitosis, anemia, aumento de la velocidad de sedimentación y factor 
reumatoide positivo. 
b.  Radiología (fig.  39.4):  en la  inflamación articular  crónica  hay aumento de  las  partes  blandas  a  
expensas de la hipertrofia sinovial  y del derrame articular. En el hueso yuxtaarticular se produce radiolu-
cencia debido a osteopenia por osteoporosis yuxtaarticular. El deterioro del cartílago articular se expresa 
en  una  disminución  del  espacio  entre  ambos  extremos  óseos  articulares  (pinzamiento  de  la  interlínea).  
Cuando la enfermedad avanza se producen alteraciones de la alineación de las articulaciones: subluxa-
ción y, por la persistencia de la inflamación aparecen erosiones óseas marginales y geodas intraóseas. 
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Fig. 39.4 Rx de manos en la AR (Dr. Piñal).
c. Pruebas de laboratorio:
- Trastornos hematológicos: anemia normocrómica normocítica. 
- Reactantes de fase aguda: aumento de la velocidad de sedimentación globular (VSG), proteína C 
reactiva (PCR) y de la fracción a 2-globulina en el espectro electroforético.
- Factor reumatoide: el factor reumatoide IgM (aparece en el 75% de los enfermos con AR. Su au-
sencia no excluye el diagnóstico de AR y su presencia tampoco es patognomónica, ya que puede encon-
trarse en el suero del 5% de las personas asintomáticas y con otras enfermedades. 
- Anticuerpos antinucleares: se detectan en un 10-25% de los pacientes, sobre todo en los seroposi-
tivos o entre los que padecen síndrome de Sjögren secundario. 
- Líquido sinovial: sirve para establecer el diagnóstico diferencial con otras artritis.
Se considera que hay AR si se cumplen 4 de los siguientes 7 criterios (American Rheumatism Asso-
ciation 1987): 
1. Rigidez matutina.
2. Artritis en 3 o más articulaciones.
3. Artritis en las articulaciones de la mano.
4. Artritis simétrica.
5. Nódulos reumatoideos.
6. Factor reumatoide sérico. 
7. Cambios radiológicos.
Evolución: presenta brotes o exacerbaciones que se alternan con períodos de una remisión relativa, en 
los que el edema y el dolor se atenúan. El síntoma inicial más frecuente es la rigidez articular matutina 
(articulaciones de manos y pies), que se presenta tras el reposo nocturno y comporta una notable dificul-
tad de movimiento. La evolución es muy variable, ya que en algunas personas el avance de las lesiones se 
detiene de forma espontánea, mientras que en otras progresa en forma continua. Lo más habitual, es que 
el trastorno evolucione durante muchos años, con alternancia de períodos de exacerbación sintomática 
que suelen durar semanas o meses y períodos de calma relativa o absoluta.
Pronóstico: la  mayoría  de los  pacientes  presentan un curso clínico intermitente,  y  sólo el  20-25% 
mantienen  remisiones  prolongadas.  La  destrucción  articular  progresiva  a  pesar  del  tratamiento,  o  el  
abandono terapéutico, produce invalidez permanente en el 10% de los pacientes con secuelas irreversi-
bles. La presencia de títulos altos de factor reumatoide, nódulos subcutáneos, sinovitis persistente, pinza-
mientos y erosiones articulares tempranos, se correlaciona con un curso clínico desfavorable.
Complicaciones de la AR: síndrome del túnel del carpo, vasculitis reumatoidea, ataque de la región 
cervical y artritis séptica. 
Tratamiento: 
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- Descanso de las articulaciones: 8 a 10 horas nocturnas y media a 1 hora al mediodía.
- Kinesiología: ejercicios para mantener el movimiento y la fuerza.
- Tratamiento sintomático que no modifica la enfermedad pero disminuye el dolor y la inflamación: 
antiinflamatorios y corticoides en bajas dosis. 
- Tratamiento específico:  son medicamentos que frenan la  inflamación y en consecuencia la  des-
trucción articular por lo que deben tomarse cuanto antes y no deben suspenderse. Pueden demorar 2 o 
3 meses en hacer efecto. En los últimos años se han desarrollado nuevos tratamientos que bloquean las 
sustancias que producen la inflamación. 
A. Antiinflamatorios no esteroideos.  
B. Tramadol y opioides mayores: se pueden asociar cuando el dolor no ha sido eficazmente controlado. 
C. Actualmente se recomienda iniciar el tratamiento con un agente modificador de la enfermedad: 
hidroxicloroquina, sulfasalazina, metotrexato, etanercept, sulfasalazina, ciclosporina, sales de oro, aza-
tioprina, infliximab, leflunomida y ciclofosfamida. La combinación de uno o más son eficaces y no más 
tóxicos que por separado. 
D. Los glucocorticoides a dosis bajas disminuyen la evolución del daño articular, no deben ser reco-
mendados de rutina. La infiltración articular con corticoides puede ser útil en el tratamiento de la AR. Se 
asocian a calcio, vitamina D y bifosfonatos. 
- Tratamiento integrado: no se deben olvidar las medidas nutricionales, terapia ocupacional, ejerci-
cios, protección de las articulaciones y psicoterapia.
- Tratamiento quirúrgico: está indicado cuando el dolor no mejora con medidas médicas y hay pér-
dida de la función.
2. Artritis idiopática juvenil (AIJ): constituye un grupo heterogéneo de artritis idiopáticas que se pre-
sentan en la edad pediátrica. La manifestación clínica más frecuente es la artritis junto con un mayor o 
menor componente sistémico y la presentación de otros síntomas como exantema, uveítis y serositis, que 
permiten identificar distintas formas de expresión clínica. Es el tipo más frecuente de artritis en pacientes 
menores de 16 años de edad. Algunos niños podrían experimentar síntomas durante unos pocos meses, 
mientras que otros presentan síntomas durante el resto de sus vidas. Pueden causar complicaciones gra-
ves: problemas en el crecimiento, daño en las articulaciones e inflamación ocular. 




Fig. 39.5 Subtipos de AIJ (slideshare).
823Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Etiología: es desconocida. La AIJ puede no ser una enfermedad aislada, sino un síndrome de dife-
rentes causas. A nivel molecular, los elementos básicos implicados, son las moléculas del sistema HLA, el 
receptor de LT y el antígeno presentado. Las moléculas del sistema HLA, participan en la elaboración del 
antígeno y forman complejos inmunes. La liberación de citoquinas por los macrófagos, se inicia tras el 
contacto con LT y LB activados, que conducen a la producción de FNT, citoquinas y factor reumatoide. 
Clínica: 
1. Exantema  eritematoso,  evanescente  y  no  fijo  (más  frecuente  en  tronco).  Puede  ser  coalescente,  
dando lugar a áreas grandes eritematosas. Aparece y desaparece con la fiebre, sin dejar lesión residual. 
2. Linfadenopatía generalizada (dos o más grupos ganglionares): 70% de los pacientes. Los ganglios 
están aumentados de tamaño, pero son indoloros, desplazables sobre los planos más profundos. 
3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia: 50% de los casos. 
4. Serositis: pericarditis: es la forma más frecuente de afectación de serosas en la AIJ sistémica (derra-
me pericárdico); pleuritis y peritonitis. 
5. Fiebre: en picos de hasta 39-40°C. 
6. Dolor articular.
7. Síndrome  de  activación  macrofágica  (SAM):  complicación  grave,  potencialmente  mortal.  Se  ca-
racteriza por la  presencia  de pancitopenia,  insuficiencia hepática,  coagulopatía y  síntomas neurológicos 
(obnubilación, convulsiones, coma). Su causa es la activación y proliferación incontrolada de LT y ma-
crófagos, llevando a una producción masiva de citoquinas. 
Diagnóstico: 
- Datos de laboratorio: no son patognomónicos: anemia multifactorial, leucocitosis y neutrofilia, trom-
bocitosis (500.000 y +800.000 plaquetas) y aumento de VSG, PCR, factores del complemento, ferritina, IgG. 
- Rx: destrucción de las articulaciones interfalángicas distales/proximales y metacarpofalángicas. Fu-
sión de los huesos de la muñeca (fig. 39.6).
Fig. 39.6 Rx de mano en la AIJ (slideshare).
Tratamiento:
Multidisciplinario: reumatólogo pediatra, oftalmólogo, ortopedista, fisioterapeuta, psicólogo clínico. 
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Sintomático: alivio del dolor, buena movilidad de las articulaciones afectadas, evitar las complicacio-
nes por los fármacos utilizados.
Farmacológico (fig. 39.7): 
- Corticoides intraarticulares y sistémicos.
- Calcio, vitamina D, bifosfonatos.
- Inmunosupresores: metotrexato + ácido fólico, azatioprina, ciclofosfamida, cloranbucilo, ciclosporina. 
Fig. 39.7 Tratamiento farmacológico de la AIJ (slideshare).
3. Lupus eritematoso:
A. Lupus eritematoso sistémico (LES): prototipo de la enfermedad sistémica. Compromete aparato 
locomotor y piel, pero puede haber manifestaciones clínicas en cualquier órgano. Presenta autoanticuer-
pos, en especial los anticuerpos antinucleares (ANA). Es una enfermedad de curso variable, con episodios 
de exacerbaciones y remisiones. LES afecta predominantemente a mujeres; la relación mujer:varón es de 
10:1, aunque esta preponderancia disminuye en edad infantil o después de los 65 años. La mayoría de los 
casos comienza entre los 17 y los 35 años.
Etiología: se basa en la interacción entre factores genéticos, hormonales, ambientales y medicamen-
tosos (fig. 39.8). 
Fig. 39.8 Etiología del LES (Fisioterapia on line).
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La  respuesta  inmune  incluye  activación  de  las  células  dendríticas  por  complejos  inmunes  ADN, 
ARN-proteínas  y  producción  de  autoantígenos, descenso  de  la  activación  de  células  de  la  inmunidad 
adaptativa (LB), una inefectiva regulación de LT-CD4+ y CD8+, y la reducción de la fagocitosis. Se pro-
duce activación de células inflamatorias, consumo del complemento, producción de citoquinas y formación 
de complejos inmunes en tejidos diana que dañan glomérulos, arterias, piel y otros tejidos. 
Clasificación:





2. Lupus eritematoso cutáneo subagudo:
- Forma anular policíclica.
- Forma psoriasiforme (papuloescamosa)
3. Lupus eritematoso generalizado:
- Eritema facial.
- Lesiones eritematoedematosas de múltiples localizaciones.
- Lesiones ampollosas.
- Paniculitis.
- Sin lesiones cutáneas.
4. Formas especiales:
- Lupus inducido por fármacos.
- Lupus neonatal.
- Lupus con síndrome antifosfolipídico asociado.
Clínica: en el esquema de la figura 39.9 se observan sus características generales.
 
Fig. 39.9 LES (lupus).
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En adultos suele debuta con afectación musculoesquelética, cutánea (eritema malar, fotosensibilidad), 
articular y afecciones en riñón, serosas, sistema nervioso y sangre (fig. 39.10). 
 
Fig. 39.10 Afecciones en LES (ADAM).
1. Cuadro clínico inicial: astenia, la fiebre, pérdida de peso.
2. Afecciones cutáneas: (85%) 
a. Lesiones cutáneas específicas: agudas, subagudas  y crónicas.
Agudas/subagudas: histopatología: se detecta atrofia epidérmica, hiperqueratosis, pérdida de orien-
tación y degeneración de las células de la capa basal de la epidermis, con degeneración vacuolar, edema 
de la dermis y borramiento de la unión dermoepidérmica por un infiltrado inflamatorio mononuclear.
b. Lupus cutáneo agudo: eritema malar en alas de mariposa. Persiste desde unas horas a varias sema-
nas y no deja lesiones residuales. El eritema malar es más frecuente en mujeres y en jóvenes (fig. 39.11).  
Fig. 39.11 Eritema malar en LES (Mayo Clinic).
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c. Lupus cutáneo subagudo: brotes, de duración variable, en áreas fotoexpuestas: cuello, escote, espal-
da, brazos, antebrazos, dorso de manos y cara. Pueden adoptar dos tipos de morfología: 
- Anular  o  papuloescamosa:  lesiones  redondeadas  de  borde  eritematoso,  a  veces  descamativo,  con  
tendencia a crecer en la periferia con una zona de hipopigmentación central. Cura sin dejar cicatrices.
- Papuloescamosa o psoriasiforme: placas eritematodescamativas, sin aclaramiento central. El 85% de 
los pacientes presenta fotosensibilidad. 
d. Lupus cutáneo crónico: lupus eritematoso discoide (LED) clásico: (fig. 39.12) 
Etiología: se desconoce, aunque se sabe que existe predisposición genética. Se describen diversos fac-
tores para el desarrollo del LED: herencia de genes susceptibles, inducción de la inmunidad, expansión 
del proceso autoinmune y daño inmunológico. .
Factores genéticos: asociados con HLA-B7, -B8, -Cw7, -DR2, -DR3 y -DQw1. Se ha propuesto que 
como resultado de las mutaciones somáticas, el control de los linfocitos se pierde y, después de un pe-
ríodo latente, se manifiestan los signos clínicos de la enfermedad. Es más común en mujeres mayores.
El LED presenta una lesión crónica autoinmune con placas o pápulas eritematosas, redondeadas, con 
una superficie hiperqueratósica, en partes expuestas a las radiaciones lumínicas. Deja cicatrices atróficas, 
placas de alopecia y alteración de la pigmentación. Localización: pabellón auricular, dorso de nariz, meji-
llas (alas de mariposa), zona temporal y retroauricular, cuero cabelludo.
Forma diseminada: V del escote, cara externa de brazos y antebrazos.
Lesiones simétricas o asimétricas. 
Histopatología: hiperqueratosis, atrofia de epidermis, degeneración hidrópica de la capa basal, en-
grosamiento de la membrana basal, edema y depósito de mucina en dermis e infiltrado de células mono-
nucleares en la unión dermoepidérmica y dermis, con focos perivasculares y perianexiales.
Presenta anticuerpos anti-Ro + (70%) y factor reumatoide (30%). 
Fig. 39.12 Lupus eritematoso discoide (slideshare).
3.  Manifestaciones musculoesqueléticas:  la  participación articular  alcanza al  90% de los  pacientes  y  
varía desde simples artralgias hasta una artritis deformante. 
- Artralgias: simétricas, intermitentes y erráticas. Pueden acompañarse de rigidez. 
- Artritis intermitente: migratoria. Con signos inflamatorios, que se resuelven en 12-48 horas sin dejar 
secuelas. Se localiza en las manos, rodillas y codos. 
- Artritis persistente: 8-10% de los pacientes presenta poliartritis que afecta a grandes y pequeñas articu-
laciones, acompañándose de rigidez matutina. A diferencia de lo que ocurre en la artritis reumatoide, no 
produce deformidades. 
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- Artropatía de Jaccoud: 10% de los pacientes. Es debida a la afección de cápsula, ligamentos y tendones. 
Son pacientes con laxitud ligamentosa.
- Tenosinovitis y tendinitis: suele ser bilateral y afectar a más del 10% de los pacientes.
- Calcificaciones de partes blandas:  se ven en la cápsula articular en 8-40% de los pacientes. En ocasio-
nes pueden verse calcificaciones paravertebrales cervicales. 
- Osteoporosis: 12-25% en mujeres premenopáusicas. Se debe a la escasa exposición a la radiación solar, 
hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal, inmovilización por la artritis, corticoterapia, ame-
norrea por menopausia precoz. 
- Osteonecrosis aséptica: en epífisis proximales de fémur y húmero, cóndilos femorales, huesos del carpo 
y del pie. 
- Mialgias. 
- Fibromialgia y síndrome de fatiga crónica. 
4. Manifestaciones cardíacas: 
- Pericarditis (30%).
- Miocarditis: taquicardia, arritmias, alteraciones de la repolarización, insuficiencia cardíaca congestiva.
- Valvulopatías: insuficiencia mitral o aórtica. 
- Arterias coronarias: el infarto de miocardio es 9 veces más frecuente en los pacientes lúpicos que en la 
población general que puede ser debido a arterioesclerosis, arteritis coronaria o trombosis. 
5. Manifestaciones pulmonares: 
- Pleuritis: (50%) puede acompañarse de derrame pleural.
-  Parénquima  pulmonar:  neumonitis  aguda,  hemorragia  alveolar  y  enfermedad  intersticial  difusa:  
constituyen la expresión clínica de una lesión aguda en la unidad alveolocapilar mediada por inmuno-
complejos (IC). 
- Afectación vascular pulmonar: hipertensión pulmonar, tromboembolismo pulmonar, hipoxemia agu-
da reversible. 
6. Manifestaciones renales:
- Nefropatía lúpica: (47%): hipertensión arterial, síndrome nefrótico, hematuria, insuficiencia renal. 
- Glomerulonefritis lúpica (fig. 39.13)
a. Tipo I corresponde al riñón normal o cambios mínimos. 
b. Glomerulonefritis mesangial o tipo II. (10-20%) Cursa con mínima microhematuria y/o proteinuria 
transitoria, pero puede ser asintomática. Existen depósitos de Ig en el mesangio, sin lesiones en los capi-
lares glomerulares. 
c. Glomerulonefritis proliferativa focal o tipo III: (15-30%) Cursa con proteinuria, microhematuria, sín-
drome nefrótico.  Existe depósito de Ig en el mesangio y a lo largo de los capilares, pudiendo presentar 
lesiones necrotizantes y esclerosas. 
d. Glomerulonefritis proliferativa difusa o tipo IV: (+ 30%). Es la más grave y la más frecuente. Tiende 
a provocar lesiones que evolucionan a la esclerosis.  En el 50% de los casos se manifiesta por síndrome 
nefrótico y a menudo cursa con hipertensión arterial (HTA) e insuficiencia renal. Histopatología: hiper-
celularidad en más del 50% de los glomérulos, zonas de necrosis con restos nucleares y engrosamiento 
de la pared capilar con apariencia rígida en “asa de alambre”. 
e.  Glomerulonefritis  membranosa  o  tipo  V:  (10-25%)  La  mitad  corresponde  a  formas  membranosas  
puras y la otra mitad presenta rasgos proliferativos. La manifestación más frecuente es la proteinuria, que 
en el 50% de los casos alcanza rango nefrótico.
Histopatología: engrosamiento difuso y generalizado de las paredes capilares periféricas del glomérulo, 
con un engrosamiento de la membrana basal con depósitos subepiteliales e intramembranosos.
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Fig. 39.13 Tipos de glomerulonefritis lúpica (slideshare).
- Nefritis lúpica tubulointersticial: es muy infrecuente. Puede presentarse como secundaria al trata-
miento prolongado con antiinflamatorios no esteroideos. 
- Microangiopatía trombótica renal: (3%) es una lesión renal muy trascendente porque puede terminar 
en insuficiencia renal terminal. Produce HTA temprana, síndrome nefrótico e insuficiencia renal progresiva. 
-  Insuficiencia renal terminal,  diálisis  y trasplante:  (23%) presenta:  a)  HTA; b) forma histológica 
proliferativa difusa; c) microangiopatía trombótica renal; d) creatinina plasmática superior a 1,4 mg/dl; 
e) índice de cronicidad elevado. 
7. Manifestaciones neuropsiquiátricas: (50-60%) 
- Síndromes neurológicos focales del sistema nervioso central: cefalea y migraña (10-40%); convul-
siones (15-20%); accidentes cerebrovasculares (5-15%). 
- Trastornos psiquiátricos, déficits cognitivos y estados confusionales agudos.
- Síndromes neurológicos del sistema nervioso periférico: polineuropatía sensitiva o mixta es la ma-
nifestación más frecuente (10%). 
8. Alteraciones hematológicas: anemia hemolítica, leucopenia, linfocitopenia, trombopenia.
9.  Alteraciones  oculares:  queratoconjuntivitis  seca,  queratitis  punctata,  conjuntivitis,  epiescleritis,  
escleritis, afectación del fondo del ojo con exudados algodonosos, alteraciones retinianas secundarias a 
retinopatía hipertensiva, alteraciones oclusivas en vasos retinianos, neuritis óptica retrobulbar o neuritis 
óptico-isquémicas. 
10. Alteraciones vasculares: vasculitis (36%) que incluye: a) vasculitis leucocitoclástica cutánea;  b) 
vasculitis necrotizante sistémica tipo poliarteritis nudosa, con mononeuritis múltiple, y c) vasculitis mi-
crovascular responsable de daño renal y de hemorragia pulmonar. 
- Trombosis: arteriales como venosas en los vasos periféricos y/o en órganos. 
- Fenómeno de Raynaud: se observa en un tercio de los casos. Los pacientes que desarrollan hiper-
tensión pulmonar primaria y muchos de los que sufren osteonecrosis presentan fenómeno de Raynaud. 
11. Alteraciones gastrointestinales y hepáticas: úlceras en mucosa oral, nasal y laríngea; vasculitis 
intestinal; peritonitis estéril; pancreatitis por fármacos; hepatitis por fármacos, virus, alteraciones vascu-
lares, lúpicas o autoinmunes. 
- Lupus inducido por fármacos: síndrome que asocia la positividad a anticuerpos antinucleares con 
síntomas propios del LES y su aparición se relaciona con la ingesta o tratamiento con ciertos fármacos y 
desaparece al retirar dicha medicación. Respeta al riñón y al cerebro. Los síntomas que presenta suelen 
ser musculoesqueléticos (80%), (artralgias, mialgias, artritis); serositis (50%), fiebre y pérdida de peso. 
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Tratamiento (39.14):
- Corticoides.
- Biológicos: belimumab, rituximab, tocilizumab.
- Inmunosupresores: metotrexato, micofenolato, azatioprina, ciclofosfamida.
- Antiinflamatorios.
- Antimaláricos. 
Fig. 39.14 Tratamiento del LES (Tu lupus es mi lupus.com).
4. Esclerodermia (ES): enfermedad multisistémica, caracterizada por una fibrosis cutánea extensa, 
alteraciones vasculares y autoanticuerpos contra varios antígenos celulares. Predomina en mujeres, de 3 a 
5 veces más que en varones. La edad media de comienzo es 40 años. 
Etiología: existen tres elementos básicos que intervienen en el mecanismo patogénico: alteraciones 
inmunes, genéticas y ambientales. 
- Respuesta inmune: (fig. 39.15)
Hay formación de anticuerpos y la expansión de LT específicos (linfoquinas) inductores de la lesión 
endotelial  que termina en la  fibrosis.  Se  produce la  activación de diferentes  tipos  celulares  (plaquetas,  
mastocitos, linfocitos, monocitos y la propia célula endotelial), con la consiguiente síntesis de diferentes 
factores: TNF-a,  IFN-g,  TGF-b,  IL-1,  IL-2,  PDGF que  motivan  la  presencia  de  alteración  vascular  y  
fibrosis intersticial. 
Fig. 39.15 Respuesta inmune en la esclerodermia (slideshare).
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- Factores genéticos: HLA (DRB1*1104, DQB1*0301 o DQB1*0501, entre otros) confieren predispo-
sición para el desarrollo de la esclerosis sistémica.
-  Factores  ambientales:  contacto  con  diversas  sustancias:  cloruro  de  polivinilo,  sílice,  disolventes  
orgánicos, silicona, bleomicina, pentazocina o ingestión de aceite tóxico.
Subtipos:
- Localizada: manos, cara, pies, cuello o zonas distales a los codos y rodillas.
- Sistémica: antebrazos, piernas, tronco.
- Inducida por químicos o fármacos.
Clínica
a. Afectación cutánea: (fig. 39.16-39.18) 
Fig. 39.16 Afectación cutánea en la esclerodermia (slideshare).
a. Fase inicial: afecta los dedos de las manos con morfología de una salchicha.
b.  Fase  indurativa:  aparece  la  piel  engrosada  y  tirante,  dedos  esclerosados  (esclerodactilia,  acroes-
clerosis), rostro carente de expresividad, con la abertura bucal limitada (microstomía) y la aparición de 
abundantes surcos peribucales.
c. Fase de atrofia: adelgazamiento cutáneo. 
Fig. 39.17 Manos en la esclerodermia (Coenfeba). 
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Fig. 39.18 Clínica en la esclerodermia sistémica (Binipatia).
Clínica (fig. 39.19): CREST: 
Fig. 39.19 Clínica de la esclerodermia (ADAM).
- Calcinosis: depósitos de calcio en piel.
- Raynaud: espasmo vascular en respuesta al frío o al estrés.
- Esófago: disfunción con reflujo ácido y menor motilidad esofágica.
- S: Esclerodactilia: esclerosis en los dedos de las manos.
- Telangiectasias: dilatación de capilares que se ven como marcas rojas cutáneas.
b. Afección articular:
Se presenta rigidez y dolor articular, así como poliartritis. Hay marcada limitación de la movilidad articu-
lar, sobre todo en los dedos de las manos, al aparecer contracturas en flexión. La artropatía no es erosiva. 
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Algunos enfermos presentan calcinosis subcutánea, en zonas periarticulares de las manos y olecraneanas. 
Es característica la resorción ósea de las falanges distales. La asociación a miopatía inflamatoria configu-
ra el cuadro clínico de la escleromiositis.
c. Afección visceral:
-  Gastrointestinal:  presenta  una  disfunción  esofágica,  pero  cualquier  región  del  tubo  digestivo  puede  
estar afectada. Hay disfagia, pirosis, dolor retroesternal, plenitud epigástrica posprandial y divertículos 
de colon.
- Pulmonar: fibrosis pulmonar bibasilar
Diagnóstico
- Clínica.
- Exámenes complementarios: 
- VSG acelerada.
- Anemia multifactorial.
- FR positivo (25%).
- Hipergammaglobulinemia.
- Anticuerpos: ANA, anti-Scl 70, anti-centrómero, anti-nucleolares.
- Histopatología (fig. 39.20)
1. Atrofia de folículo piloso. 
2. Infiltrado linfocitario, con presencia de algunas células plasmáticas alrededor de las glándulas ecrinas, 
donde aún quedan algunos adipocitos. 
3. Glándulas ecrinas y total reemplazo del tejido adiposo por colágeno.
4. Tejido adiposo subcutáneo rodeado por haces de colágeno. 
La línea roja  marca el  espesor dérmico normal  y  la  línea amarilla  la  expansión del  colágeno,  con ha-
ces engrosados, eosinofílicos.
Fig. 39.20 Histopatología de la esclerodermia sistémica (scielo).
Tratamiento (fig. 39.21-39.22)
- Sintomático: no existe una terapia eficaz. 
- Síndrome de Raynaud: bloqueadores del calcio: nifedipina, losartán, sildenafil.
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- Disfagia esofágica: evitar comidas nocturnas; permanecer en posición vertical durante al menos 2 
horas después de comer y tratar con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona, eritromici-
na), inhibidores de la bomba de protones e inhibidores de H2.
- Crisis hipertensivas asociadas con la crisis renal de la esclerosis sistémica: captopril.
Fig. 39.21 Tratamiento de la esclerodermia sistémica (slideshare).
Fig. 39.22 Tratamiento del síndrome de Raynaud (slideshare).
5. Fascitis 
Fascitis eosinofílica: síndrome esclerodermiforme raro caracterizado por:
a) Induración cutánea (inflamación-esclerosis de la dermis y fascia profunda), que suele respetar la 
cara y las partes acras.
b) Eosinofilia en sangre periférica.
835Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
c) Aumento de la eritrosedimentación.
d) Hipergammaglobulinemia. 
La enfermedad es más frecuente en hombres de mediana edad. 
Etiología: se desconoce. 
Clínica: 
-  Lesiones  cutáneas:  presenta  dolor,  edema e  inflamación de la  piel  y  tejidos  subcutáneos,  seguidos  
de  induración,  con un aspecto  característico  de  piel  de  naranja  y  signo del  surco,  más evidente  en las  
superficies anteriores de las extremidades. En ocasiones, puede afectar el rostro y el tronco (fig. 39.23). 
Fig. 39.23 Lesiones cutáneas de la fascitis eosinofílica (Elsevier).
- Lesiones osteoarticulares: artritis, miositis, síndrome del túnel carpiano. Son frecuentes las contrac-
turas o retracciones, debidas a induración, y engrosamiento de la fascia, que puede afectar también los 
tendones,  las  membranas  sinoviales  y  los  músculos.  La  fascitis  eosinofílica  no afecta  los  dedos  de  las  
manos ni de los pies.
- Alteraciones hematológicas: eritro aumentada, eosinofilia, anemia y trombocitopenia.
Diagnóstico: biopsia: infiltrados eosinófilos en fascias. No queda claro el papel de los eosinófilos que 
parece que podrían actuar como mediadores de la fascitis. La capacidad de los eosinófilos para producir 
factor transformador del crecimiento-β sugiere un papel potencial de estas células en la generación de 
fibrosis. (fig. 39.24)
Fig. 39.24 Biopsia de la fascitis eosinofílica (D. Grados Cànovas).
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Tratamiento: prednisona por vía oral.
6. Polimiositis (PM): enfermedad de origen inmunitario que muestra infiltración linfocitaria en la 
musculatura esquelética. 
Un tercio de los casos se asocia con otras enfermedades del tejido conectivo, como: AR, LES, enfer-
medad mixta del tejido conectivo y esclerodermia sistémica. 
Presenta debilidad muscular proximal y puede afectar miocardio, músculos de la deglución y respi-
ratorios. 
Cuando hay manifestaciones cutáneas constituye una dermatomiositis (fig. 39.25).
Fig. 39.25 Polimiositis (slideshare). 
Etiopatogenia: idiopática, autoinmunidad, virosis, predisposición genética (figs. 39.26-27).
Fig. 39.26 Etiología (slideshare).
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Fig. 39.27 Patogenia (slideshare).
Clínica: debilidad muscular esquelética a predominio proximal. 
Afecta otros músculos: respiratorios, deglutorios y miocardio (fig. 39.28). 
Fig. 39.28 Clínica (slideshare).
Diagnóstico:
1. Clínico: debilidad muscular simétrica proximal.
2. Laboratorio: aumento de enzimas musculares: creatínquinasa, aldolasa, alanina transaminasa, lac-
tato deshidrogenasa.
3. Electromiografía: unidades polifásicas, fibrilación y puntas breves.
4. Biopsia muscular: 
a. Dermatomiositis: necrosis en los haces musculares, infiltrado perifascicular (LT-CD4 y LB) y mi-
croinfartos.
b. Polimiositis: necrosis de fibra única, infiltrado perifascicular (LT-CD8, plasmocitos y células den-
dríticas) (fig. 39.29).
c. Miositis por cuerpos de inclusión: necrosis, infiltrado (LT-CD8). Inducción de HLA I en fibras mus-
culares.
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d. Miopatías necróticas mediadas por proceso inmune: necrosis extensa, fibras únicas, infiltrado (macrófagos).
Fig. 39.29 Biopsia de polimiositis (slideshare).
Las miopatías  inflamatorias  comparten características  clínicas  comunes,  como:  debilidad muscular  
(casi siempre simétrica y proximal), elevación de la concentración de la creatininquinasa, aldolasa y mio-
globina. Por lo general, se diferencian polimiositis y dermatomiositis por su componente dérmico (rash). 
Además, polimiositis y miositis de cuerpos de inclusión se diferencian de otras miopatías inflamatorias 
porque en la inmunohistoquímica carecen del complejo HLA tipo 1/CD8.
Complicaciones (fig. 39.30): 
Polimiositis: depósitos cálcicos musculares, neoplasias, cardiopatía, enfermedad pulmonar.
Dermatomiositis: insuficiencia renal, neoplasia, artralgias, enfermedad pulmonar.
Fig. 39.30 Complicaciones de polimiositis y dermatomiosistis (slideshare).
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Tratamiento: corticoides, inmunosupresores, gammaglobulina (fig. 39.31).
Fig. 39.31 Tratamiento de la polimiositis (slideshare).
Otras miopatías: cuadro 39.1:
Cuadro 39.1 Otras miopatías
M iopa tía E dad Rash D eb ilidad C rea tín -qu inasa
D erm ato m io s itis In fanc ia -adu lto S í P rox im a l E levada  (>  50veces)
P o lim io s itis A du lto N o P rox im a l E levada  (>  50veces)
M io s itis  p o r cu erp o s  in c lu -
s ió n
M ás de  50  años N o F lexo res  dedos
E x tenso res  rod illa s
M enos  e levada  
(>  10  veces)
M io p a tía  n ecro tizan te A du lto  y  anc iano N o P rox im a l M enos  e levada
(>  10  veces)
7. Vasculitis necrotizante y otras formas de vasculopatías (fig. 39.32):
- Tipos de vasculitis: grupo heterogéneo de entidades de etiologías y manifestaciones diversas, que se 
caracterizan por la inflamación de los vasos sanguíneos con isquemia y  necrosis. 
- Sintomatología general: fiebre, astenia, afectación del estado general.
- Manifestaciones cutáneas: edema, púrpura, equimosis   y úlceras, siendo la manifestación más fre-
cuente el desarrollo de púrpura palpable en extremidades inferiores. 
Etiología: infección, mecanismos inmunes y vasculitis de causa desconocida. 
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Fig. 39.32 Vasculitis: clasificación (Universidad de La Frontera).
- Tipo I vasculitis alérgica o anafiláctica: se asocia a estados atópicos y urticaria.  Se caracteriza por la 
presencia de niveles séricos y tisulares de IgE elevados. Presenta una infiltración angiocéntrica   eosinófila.  
- Tipo II citolítica:
a. Vasculitis mediadas por anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA): Granulomatosis de We-
gener, poliangeítis microscópica y síndrome de Churg-Strauss. Los ANCA son capaces de activar los 
neutrófilos y las células endoteliales, así como inducir la apoptosis acelerada de los neutrófilos.
b. Anticuerpos anti-células endoteliales endoteliales (AECA): pueden causar vasculitis por daño directo 
o por activación del complemento,  están involucrados en la enfermedad de Behçet (vasos de pequeño 
calibre) y en la enfermedad de Takayasu (vasos de gran calibre).
- Tipo III mediada por inmunocomplejos: el depósito de inmunocomplejos da lugar a la activación 
del complemento (C3 y C5), que producen quimiotaxis de neutrófilos y liberación de enzimas proteolíti-
cas que dañan la pared vascular. Es el grupo más amplio de vasculitis entre las que encontramos: vascu-
litis leucocitoclástica cutánea, síndrome de Schonlein-Henoch y  poliarteritis nudosa.
- Tipo IV mediada por LT: en este grupo se incluyen vasculitis granulomatosas que se caracterizan 
por la presencia de granulomas en la pared vascular inducidos por LT (Th1), que secretan interferon-γ y 
provocan la acumulación de macrófagos que fagocitarían las fibras elásticas. En este grupo de vasculitis 
se encuentra la arteritis de la temporal.
- Manifestaciones cutáneas de las vasculitis: púrpura palpable, nódulos, petequias, equimosis, má-
culas eritematosas, urticaria, livedo reticularis, necrosis, úlceras, vesículas, pústulas, ampollas, lesiones 
tipo pioderma gangrenoso y eritema nudoso. 
Púrpura: brotes  sucesivos,  con máculas rojizas,  que evolucionan hacia placas y  pápulas (diámetro:  
desde unos milímetros hasta varios centímetros). 
Urticaria: dura más de 24 horas y evoluciona hacia lesiones purpúricas.  
Nódulos: suelen ser calientes, tumefactos, rojos y pueden estar rodeados por lesiones de livedo reti-
culares. 
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A. Vasculitis por hipersensibilidad, leucocitoclástica cutánea o necrotizante:
Presenta  inflamación  de  capilares,  vénulas  y  arteriolas  cutáneas,   mediada  por  inmunocomplejos  y  
cambios histopatológicos: edema endotelial, infiltración por polimorfonucleares, cariorrexis, hemorra-
gia y trombosis.
Etiología: variada. 
La mitad se produce por el depósito de inmunocomplejos que activan el sistema de complemento (C3 
y C5), con quimiotaxis de PMN que liberan enzimas lisosomales. 
a. Inmunocomplejos: idiopática (50%).
b. Infecciones virales y bacterianas (20%).
c. Medicaciones (22%).
d. Otras conectivopatías. 
e. Antígenos tumorales (5%). 
Clínica (fig. 39.33-39.34) 
- Manifestaciones cutáneas: púrpura (95%); urticaria, eritema multiforme, livedo reticularis y úlceras. 
Las lesiones cutáneas suelen tener una distribución simétrica afectando a áreas acras y de declive.
- Artritis, artralgias, dolor abdominal cólico, hemorragia gastrointestinal, nefritis.
Fig. 39.33 Vasculitis necrotizante (slideshare).
Fig. 39.34 Vasculitis necrotizante (Uv).
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Histopatología (fig. 39.35):  las lesiones de púrpura palpable muestran vasculitis leucocitoclástica  que 
consiste en la presencia de inflamación centrada en un vaso con edema endotelial, necrosis fibrinoide capi-
lar e infiltrado inflamatorio de predominio PMN, con cariorrexis, hemorragia y trombosis. La inmunofluo-
rescencia demuestra la presencia de inmunoglobulinas, complemento y fibrinógeno en los vasos dérmicos.
Fig. 39.35 Vasculitis necrotizante (Uv).
Tratamiento 
- De soporte: reposo, protección frente a traumatismos y frío. 
- Antiinflamatorios: corticoides, antiinflamatorios no esteroideos: Indometacina. 
- Antiagregantes plaquetarios: aspirina, dipiridamol. 
- Sistémicos: corticoides e inmunosupresores.
B. Poliarteritis  nudosa (PAN):  es  una vasculitis  sistémica primaria  en la  que existe  una vasculitis 
necrotizante de arterias de pequeño y mediano calibre, con marcada afectación visceral. Es segmentaria y 
tiene predilección por las zonas de bifurcación vascular. Se presenta en varones de mediana edad. 
Etiología: desconocida. Hay respuesta inmune alterada: inmunocomplejos. 
Clínica:
- Manifestaciones sistémicas: fiebre, mal estado general y pérdida de peso.
- Afectación renal: (70%) arteritis y/o glomerulonefritis.
- Lesiones nerviosas: (60%) mononeuritis múltiple, polineuropatía, SNC. 
-  Alteraciones  cutáneas:  (50%)  nódulos,  úlceras,  livedo  reticularis,  púrpura,  isquemia  digital  (fig. 
39.36-39.37).
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Fig. 39.36 Poliarteritis nudosa (Slideshare).
Fig. 39.37 Lesiones cutáneas de la poliarteritis nudosa (Sanar.org).
Histopatología:  inflamación  transmural  pleomórfica  con  PMN,  necrosis  fibrinoide,  hemorragia  y  
formación de aneurismas (fig. 3.38). 
Fig. 39.38 Histopatología de la poliarteritis nudosa (EcuRed).
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Tratamiento: corticosteroides (prednisona) e inmunosupresores (ciclofosfamida).  
C. Granulomatosis alérgica: vasculitis sistémica primaria rara que se observa en pacientes con asma. 
Afecta vasos de tamaños variables con formación de granulomas intra y extravasculares e infiltrados de 
eosinófilos. Pacientes con asma, atopia y eosinofilia periférica. Edad: 30-50 años. Presenta proliferación 
de linfocitos CD4+ (TH2) estimulada por diversos alergenos. Los LT producen interleuquinas con acu-
mulación de mastocitos, basófilos y especialmente eosinófilos que producen el daño tisular. 
- Fase alérgica: asma, fiebre del heno (rinitis alérgica), sinusitis alérgica.
- Fase eosinofílica: con aumento de los eosinófilos: fiebre, pérdida de peso, artralgias, asma, fatiga, 
hemorragia digestiva.
- Fase vasculítica: vasculitis sistémica granulomatosa: dolor abdominal, hormigueo en manos y pies 
(neuritis), artralgias, disnea, pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardíaca, hematuria (glomerulonefri-
tis), úlceras cutáneas (fig. 39.39).
Fig. 39.39 Poliangeítis granulomatosa eosinofílica: fases (Elsevier, slideshare).
Clínica (fig. 39.40)
- Sintomatología sistémica: fiebre, mal estado general y pérdida de peso. 
- Asma-atopía: bronquitis asmática, rinitis, conjuntivitis alérgica, dermatitis. Cuando se agrava hay infil-
trados pulmonares. 
- Vasculitis: 50% fallece por afectación cardíaca. El 70% de los pacientes desarrollan lesiones cutáneas: 
nódulos cutáneos y subcutáneos, denominados granulomas extravasculares de Churg-Strauss; púrpura 
palpable y livedo reticularis. 
- Manifestaciones neurológicas: neuritis. 
Fig. 39.40 Poliangeítis granulomatosa eosinofílica: clínica (Slideshare).
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Histopatología: vasculitis necrotizante sistémica que afecta vasos de pequeño y mediano calibre, infil-
tración tisular de eosinófilos (vascular y extravascular) y granulomas peri o extravasculares (fig. 39.41). 
Fig. 39.41 Poliangeítis granulomatosa eosinofílica: clínica (Slideshare).
Tratamiento: prednisona oral, ciclofosfamida oral, azatioprina oral.
8. Angeítis por hipersensibilidad:
A. Enfermedad del suero: conjunto de síntomas sistémicos reversibles provocado por la formación de 
inmunocomplejos formados a partir de antígenos extraños. 
Etiología: 
1.  Proteína  de  otras  especies: antitoxina equina de la difteria, antitetánica, antibotulínica 
y antirrábica, suero equino neutralizante del veneno de la víbora, inmunoglobulina del conejo 
contra timocitos humanos, anticuerpos de quimeras monoclonales (p. ej. rituximab, infliximab), es-
treptoquinasa.
2. Fármacos: con mayor frecuencia antibióticos β-lactámicos (p. ej. penicilina, amoxicilina, cefaclor), 
sulfonamidas (p. ej. cotrimoxazol) y otros (fig. 39.42).
Fig. 39.42 Enfermedad del suero (slideshare).
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Clínica: la enfermedad se inicia 7-14 días tras la administración del agente desencadenante. Los sín-
tomas se mantienen 1-2 semanas y después remiten.
Síntomas: 
1. Fiebre y cambios  cutáneos:  (95%)  se  presenta  un  exantema  maculopapular,  papular,  urticarial 
o similar al sarampión, frecuentemente pruriginoso y simétrico (fig. 39.43).
Fig. 39.43 Lesiones cutáneas en la enfermedad del suero (empendium.com).
2.  Artralgias,  mialgias,  adenopatías,  edema  labial  y  palpebral,  náuseas,  vómitos,  dolor  abdominal,  
diarrea, cefalea y alteraciones de la vista, neuropatía periférica, neuritis, meningoencefalitis y encefalitis, 
síndrome de Guillain-Barré, miopericarditis, disnea.
Evolución: la gran mayoría presenta una evolución autolimitada, recuperándose antes de la cuarta 
semana. Un 7%-40% puede evolucionar con recurrencias, siendo éstas cada vez menos intensas y menos 





B. Púrpura de Schönlein- Henoch (PSH): vasculitis leucocitoclástica de pequeños vasos debida al depó-
sito de IgA en la pared vascular de piel, riñón o intestino. La sangre se puede escapar de los vasos sanguíneos 
cutáneos, produciendo una erupción de color violáceo que se llama púrpura. Muy frecuente en los niños. 
Etiología: se ha asociado a microorganismos, drogas y agentes ambientales.
Clínica: 
1.  Manifestaciones  cutáneas:  púrpura  palpable  eritematoso  violácea  con  apariencia  de  hematomas  
(80-100%). Simétrica, miembros inferiores/superiores (fig. 39.44-39.45). 
Fig. 39.44 Lesiones cutáneas en la púrpura de Schönlein- Henoch (slideshare).
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Fig. 39.45 Lesiones cutáneas en la púrpura de Schönlein- Henoch (Elsevier).
2. Alteraciones articulares. Artritis, artralgias principalmente en rodillas y tobillos. 
3. Síntomas gastrointestinales. Dolor abdominal, náuseas, vómitos, sangre en heces.
4. SNC. Irritabilidad, parálisis facial y sordera transitorias.
5. Compromiso renal. Hematuria, proteinuria transitorias (cuadro 39.2). 
C u ad ro  39 .2 . M an ifes tac io n es  c lín icas  en  P S H
C u tán eas P úrpu ra  e ritem a tosa
A rticu la res A rtra lg ias , a rtritis
A p ara to  d ig es tivo D ia rrea , vóm itos , ic te ric ia , d is tens ión  
S N C Irr itab ilidad , pa rá lis is  fac ia l y  so rde ra  trans ito rias
O tras Uveítis, uretritis, nódulos pulmonares, hematuria
Diagnóstico: biopsia: depósitos de IgA.
Tratamiento: 
Reposo, analgesia, antiinflamatorios no esteroides, corticoides.
C. Vasculitis crioglobulinémica: las crioglobulinas son inmunoglobulinas del suero que precipitan a 
menos de 37°Ccon el frío. Circulan por sangre y se depositan en la pared vascular (síndrome de hiper-
viscosidad). Afectan piel, glomérulos y nervios. 
Existen 3 tipos básicos de crioglobulinemias:
- Tipo I monoclonal IgM o IgG.
- Tipo II mixta monoclonal IgM y polilclonal IgG.
- Tipo III mixta policlonal IgG e IgM.
Las crioglobulinas se relacionan con diversas patologías que incluyen infecciones, enfermedades au-
toinmunes y neoplasias siendo la más frecuente la infección por virus de la hepatitis C.  
Etiología: se asocia con enfermedades hematológicas, autoinmunes e infecciones. Se ha señalado al 
virus de la hepatitis C.
Clínica: triada: púrpura (90%), artralgias, glomerulopatía, hepatomegalia, astenia, esplenomegalia, 
polineuropatías y debilidad (39.46-39.47).
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Fig. 39.46  Vasculitis crioglobulinémica: púrpura (science Direct).
Fig. 39.47  Vasculitis crioglobulinémica: glomerulopatía (FEMEXER).
Tratamiento (Fig. 39.48): 
- Tipo I: depende de la enfermedad subyacente. 
- Tipos II y III: tratamiento etiológico o sintomático. Si se asocia a enfermedades linfoproliferativas se 
trata con prednisona y cititóxicos. En casos de hepatitis C hay que erradicar el virus.
Moderada: tratamiento antiviral y corticoides.
Grave: rituximab y corticoides.
Compromiso vital: pulsos de metilprednisolona, recambios plasmáticos, rituximab, ciclofosfamida.
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Fig. 39.48 Vasculitis crioglobulinémica: tratamiento (ScienceDirect modificado).
D. Asociada a neoplasia: las vasculitis paraneoplásicas (VPN) representan el 2-5% de todas las vas-
culitis. Se estima que 1:1800 se asocia a neoplasias hematológicas y de 1:80.000 a tumores sólidos. Para 
ser considerada VPN tienen que identificarse ambos procesos en un período comprendido en 12 meses. 
Más de la mitad son vasculitis leucocitoclásticas.
Están involucrados diversos agentes: hormonas, péptidos, mediadores autocrinos y paracrinos, anti-
cuerpos y linfocitos citotóxicos. 
E. Vasculitis hipocomplementémica: es una entidad caracterizada por episodios recurrentes de le-
siones cutáneas que parecen urticaria. Sin embargo, histológicamente se documenta una vasculitis leuco-
citoclástica. Las manifestaciones cutáneas de las urticarias vasculíticas se caracterizan por ser dolorosas, 
acompañadas de sensación de quemaduras y prurito. La característica más importante es la persistencia 
de la lesión cutánea durante más de 24 horas, lo cual sugiere que se trata de una vasculitis leucocitoclás-
tica o linfomonocítica y no de una urticaria no vasculítica, que es de pocas horas de duración. Es una 
vasculitis hipocomplementémica, asociada con anticuerpos anti-C1q. 
Etiología: idiopática, asociada a enfermedades autoinmunes como LES, infecciones, reacciones me-
dicamentosas o manifestación paraneoplásica.
Tratamiento: antihistamínicos y corticoides.
9. Arteritis granulomatosas: 
A. Granulomatosis de  Wegener (GW): 
Es una vasculitis sistémica primaria caracterizada por la triada:  vasculitis granulomatosa del tracto supe-
rior e inferior, glomerulonefritis y grados variables de vasculitis de pequeños vasos. 
Etiología: autoinmune.
Clínica (fig. 39.49):
- Síntomas de vías respiratorias: sinusitis, obstrucción  y perforación nasal que puede dar lugar a una 
deformidad en silla de montar. La afectación pulmonar puede manifestarse en forma de tos productiva y 
hemoptisis o puede ser asintomática.
- Afectación renal: glomerulonefritis. 
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- Manifestaciones cutáneas: 
1) púrpura palpable.
2) nódulos subcutáneos y úlceras como manifestación de una vasculitis de mediano vaso.
3) lesiones polimorfas que incluyen pápulas y nódulos necróticos en las áreas periarticulares, úlceras a 
tipo pioderma gangrenoso y lesiones de hiperplasia gingival granulomatosa. 
La afectación cutánea en la GW se asocia con afectación sistémica progresiva y con la presencia de 
ANCA contra la proteinasa 3 (con patrón citoplasmático). 
Fig. 39.49 Granulomatosis de Wegner (slideshare).
Histopatología: vasculitis necrotizante: granulomas en tracto respiratorio (fig. 39.50). 
Fig. 39.50 GW: histopatología (slideshare).
Diagnóstico: biopsia, Rx tórax, tomografía computada. 
Tratamiento:
Glucocorticoides y citotóxicos: ciclofosfamida,  rituximab  (anticuerpo  monoclonal  quimérico  an-
ti-CD20), metotrexato, azatioprina.
B. Arteritis de células gigantes o arteritis temporal: forma de vasculitis sistémica primaria de causa 
desconocida que afecta a arterias de calibre medio y gran calibre que afecta las ramas extracraneanas de la 
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carótida. La sufren personas mayores de 50 años. Cursa con afectación segmentaria de los vasos, con pre-
sencia de un infiltrado mononuclear ubicado en la capa media arterial. Se clasifica dentro de las vasculitis 
mediadas por LT, observándose en los vasos un infiltrado de predomino CD4 (Th1). 
Clínica:  cefalea,  visión doble,  ceguera,  tumefacción y ulceración del cuero cabelludo, claudicación 
mandibular. En el examen físico se palpa una arteria temporal como un cordón. Lesiones cutáneas: úlce-
ras necróticas en el territorio de la temporal.
Diagnóstico: clínica y biopsia de la arteria temporal.
Histopatología: muestra un infiltrado granulomatoso de las capas media e íntima de la arteria tem-
poral o una panarteritis con un infiltrado inflamatorio mixto, con presencia de células gigantes. 
Tratamiento: corticoides.
C. Arteritis de Takayasu (AT): vasculitis granulomatosa que afecta de forma primaria a los grandes 
vasos como la aorta y sus ramas. Se presenta en mujeres entre 10-30 años, con una incidencia mayor en 
asiáticos. La ET es una panarteritis segmentaria, necrotizante y obliterante, de causa desconocida.
Clasificación: 
- Tipo I: ramas del arco aórtico.
- Tipo IIa: aorta ascendente, arco aórtico y sus ramas.
- Tipo IIb: lesiones de IIa + involucramiento de la aorta torácica descendente.
- Tipo III: aorta torácica descendente, abdominal y arterias renales.
- Tipo IV: aorta abdominal, arterias renales o ambas.
- Tipo V: lesiones del tipo IIb + IV (aorta ascendente, arco de la aorta y sus ramas, aorta descendente, 
abdominal y/o arterias renales).
Diagnóstico: anormalidad en arteriografía de la aorta y sus ramas principales, más al menos una de 
las siguientes características: disminución del pulso arterial periférico y/o claudicación de extremidades, 
diferencia de presión mayor de 10 mmHg en cualquier miembro, soplo en la aorta o sus ramas principa-
les, hipertensión en relación con su edad. 
Tratamiento:
- Corticoesteroides: control de la inflamación.
- Inmunosupresores: metotrexato, azatioprina.
- Medicamentos para regular el sistema inmunitario: etanercept, infliximab. 
- Cirugía: estenosis, aneurismas: bypass, angioplastia.
D. Enfermedad de Kawasaki (EK): vasculitis aguda autolimitada. Constituye la causa más frecuente 
de enfermedad cardíaca adquirida en la infancia.
Afecta con frecuencia a niños menores de 5 años. Su importancia se debe a que el 15-25% de los niños 
no tratados desarrollan anomalías coronarias que puede conducir a infarto de miocardio, muerte súbita 
o enfermedad isquémica cardíaca. 
Etiología: existe una respuesta inmune inapropiada frente a agentes infecciosos que actuarían como 
desencadenantes en pacientes con predisposición genética. 
Clínica (fig. 39.51):
- Fiebre elevada.
- Manifestaciones cutáneas: eritema palmar y plantar con descamación periungueal, rash eritematoso 
con erupción maculopapular (tronco, periné). Inyección conjuntival bilateral. Cavidad bucal: eritema, 
fisuras, sangrado.
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- Linfadenopatía cervical (poco frecuente).
Fig. 39.51 Síndrome de Kawasaki (Foundation Kawasaki).
Tratamiento: aspirina  (dosis  altas,  como  antiinflamatorio),  antitrombóticos  (dosis  bajas),  ibupro-
feno. En los pacientes con EK refractaria: pulsos de metilprednisolona, ciclofosfamida con prednisona, 
ciclosporina, plasmaféresis.
E. Enfermedad de Behçet: desorden inflamatorio crónico multisistémico con vasculitis, caracteriza-
do por la presencia de úlceras orales, genitales recurrentes, lesiones oculares (iritis, uveítis) y cutáneas, 
artritis, alteraciones en el sistema nervioso central y enfermedades vasculares. Afecta a adultos jóvenes.
Etiología: autoinmune. Parece estar relacionada con el HLA-B51. 
Clínica:
- Úlceras aftosas en la cavidad oral: se consideran uno de los síntomas más importantes de este síndro-
me. Estas úlceras pueden ser de tres tipos: menores, mayores y herpéticas. 
- Lesiones cutáneas: puede observarse un eritema nudoso, que suele desarrollarse en las extremidades 
inferiores, aunque también puede aparecer en brazos, cuello y cara. Se presentan lesiones foliculares y 
erupciones pápulo-pustulosas, inducidas por reacciones vasculares mediadas por neutrófilos. 
- Manifestaciones articulares: artritis, artralgias.
- Lesiones oculares: iritis, uveítis.
Tratamiento: corticoides, citotóxicos.
10. Síndrome de Sjögren (SS): es una enfermedad autoinmune crónica cuya principal manifestación 
clínica es la sequedad oral (xerostomía) y ocular (xeroftalmia). Se caracteriza por la infiltración mononu-
clear progresiva de las glándulas exocrinas y puede afectar una variedad de órganos y sistemas. 
Etiología: interacción entre factores genéticos y ambientales (virus, hormonas, vitaminas, estrés). Los 
niveles  elevados  de  γ-globulinas  contienen  autoanticuerpos  dirigidos  contra  antígenos  no  específicos  
como el factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA), antígenos celulares SSA/Ro y SSB/
La. El factor genético en SSp es complejo e involucra genes asociados y no asociados al HLA. De los ge-
nes asociados al HLA se señalan DR y DQ.
Tipos:
- Primario: 4 de 6 criterios, entre ellos una biopsia de glándula salival menor o anticuerpos positivos 
SSA-SSB ó 3 de los 4 criterios objetivos.
- Secundario: exige una enfermedad del tejido conectivo establecida y uno de los síntomas sicca (cri-
terios 1 ó 2), además de 3 de los 4 criterios objetivos. 
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Criterios objetivos:
Síntomas oculares: (1 de los siguientes): 
- Ojos secos molestos por más de tres meses. 
- Sensación recurrente de arena en los ojos. 
- Uso de substitutos de lágrimas más de tres veces por día.
- Síntomas orales (por lo menos uno de los siguientes):
- Sequedad en la boca por más de tres meses. 
- Inflamación recurrente de las glándulas salivales.
- Signos oculares (resultados positivos de al menos 1 de las siguientes pruebas): Prueba de Schirmer; 
prueba de rosa de Bengala; histopatología (biopsia positiva de glándula salival). 
- Implicación de la glándula salival (resultados positivos de al menos 1 de las siguientes pruebas): flujo 
salival no estimulado: menos de 1.5 ml en 15 minutos. 
- Sialografía parotídea mostrando la presencia de sialectasia difusa. 
- Gammagrafía salival mostrando retardo en la captación, la reducción de la concentración, y la ex-
creción retardada de trazador.
- Presencia de anticuerpos: anti-SSA (Ro) - anti-SSB (La).
Clínica (fig. 39.52): 
- Manifestaciones orales: involucran a las glándulas salivales mayores con disminución de la secreción 
salival, lo que se manifiesta como xerostomía (boca seca), aumento de las infecciones bucales, friabilidad 
de la mucosa y caries dental por pérdida de la lubricación y capacidad antimicrobiana de la saliva. 
Es común la candidiasis oral. Puede ocurrir crecimiento asintomático y autolimitado de las glándulas 
parótidas. 
- Manifestaciones  oculares:  infiltración  linfocítica  de  las  glándulas  lagrimales  con  disminución  del  
flujo  lagrimal  (xeroftalmia)  y  alteraciones  en la  composición química del  fluido lagrimal  con daño al  
epitelio corneal y conjuntival conocido como queratoconjuntivitis seca.
- Manifestaciones sistémicas: autoanticuerpos circulantes anti-Ro y anti-La; fatiga; artralgias/artritis; 
xerosis (piel seca).
- Manifestaciones respiratorias: infiltración linfocítica de laringe, tráquea y glándulas bronquiales exo-
crinas dan sequedad y se manifiesta como una tos seca irritativa y persistente. Parénquima: neumonía 
intersticial difusa; neumonía intersticial linfocítica.
- Manifestaciones renales (5%): nefritis intersticial con infiltración linfocítica.
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Fig. 39.52 Síndrome de Sjögren (SS) (slideshare).
Histopatología: biopsia de glándula salival menor: destrucción y atrofia glandular con sustitución por 
tejido graso e infiltración linfocítica periductal y periacinar (fig. 39.53). Biopsia renal: nefritis intersticial 
linfocítica (fig. 39.54).
Fig. 39.53 Síndrome de Sjögren (SS): histopatología de glándula salival (Topdoctors).
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Fig. 39.54 Síndrome de Sjögren (SS): histopatología glomerular (Elsevier).
Rx tórax (fig. 39.55): patrón reticular grueso y opacidades lineales bilaterales con predominio en bases. 
 
Fig. 39.55 Síndrome de Sjögren (SS): Rx tórax (slideplayer).
Tratamiento (fig. 39.56): lágrimas, corticoides, citotóxicos.
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Fig. 39.56 Síndrome de Sjögren (SS): tratamiento (slideplayer).
- Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) (fig. 39.57):
Etiología: factores genéticos y ambientales.
Clínica:
- Malestar general, cansancio y una fiebre leve.
- Fenómeno de Raynaud.
- Manos edematosas.
- Artralgias, artritis.






Fig. 39.57 EMTC (sciencedirect).
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Tratamiento:
- Antiinflamatorios no esteroideos:  naproxeno, tolmetin, diclofenaco.
- Antimaláricos: hidroxicloroquina.
- Corticoides: niños con hipocomplementemia y niveles elevados de anticuerpo anti-ADN, miositis 
activa o aquellos con manifestaciones significativas de esclerodermia: prednisona, pulsos de metilpred-
nisolona.
- Inmunosupresores: nefritis: azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate.
11. Otras:
A. Polimialgia reumática: enfermedad que causa dolor y rigidez en cuello, hombros y caderas. El 
dolor y la rigidez son causados por la inflamación de las articulaciones y los tejidos que las rodean.
B. Paniculitis recidivante: o enfermedad de Weber-Christian constituye un raro proceso de inflama-
ción subcutánea de etiología desconocida en la que se invocan como factores causales: agentes infeccio-
sos, reacciones a fármacos, alteraciones del metabolismo de las grasas y reacciones de hipersensibilidad. 
La necrosis grasa se asocia a varias enfermedades reumáticas, pancreáticas y a la suspensión de los cor-
ticoides. Los adultos son los más frecuentemente afectados, siendo más frecuente la afección en mujeres 
que en hombres. 
C. Policondritis recidivante: es una enfermedad inflamatoria de etiología desconocida y base autoin-
mune, poco frecuente, caracterizada por lesiones inflamatorias recidivantes, que afecta a las estructuras 
cartilaginosas, el sistema cardiovascular y los órganos de los sentidos. Tiene una distribución similar en 
ambos sexos, apareciendo en la quinta década de la vida. 
Clínica: condritis de pabellón auricular y nasal, artropatías y afección ocular.
Tratamiento: corticoides, inmunosupresores.
D.  Granulomatosis  linfomatoide:  es  una  entidad  muy  rara,  incluida  por  la  OMS  en  el  grupo  de  
síndromes linfoproliferativos de células B asociados a infección por virus de Epstein-Barr (VEB). Afecta 
al pulmón (90%). Diagnóstico diferencial:  GW, linfoma o metástasis pulmonares. Se presenta entre la 
cuarta-sexta década de la vida, con predominio en varones. Puede afectar pulmón, piel, riñón y sistema 
nervioso.
Histopatología: tríada de infiltrados linfoides polimórficos, angeítis y necrosis focal.
Tratamiento: quimioterapia.
E. Eritema nudoso (EN): erupción eritematosa nodular dolorosa que afecta al tejido subcutáneo de 
las extremidades inferiores y con menor frecuencia aparece en glúteos y extremidades superiores. Más 
frecuente en mujeres: 5:1, entre 18-35 años.
Etiología: idiopático (55%), reacción de hipersensibilidad retardada en diversas enfermedades: infec-
ciones, sarcoidosis, enfermedades autoinmunes y neoplásicas.
Clínica:
- Manifestaciones cutáneas: lesiones nodulares, eritemato-edematosas de distribución errática, afec-
tando a ambas piernas (fig. 39.58) o brazos. Hay edema maleolar.
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Fig. 39.58 Eritema nudoso (web).
- Otros: astenia, fiebre, artralgias, artritis, infección de vías respiratorias
Tratamiento
- Sintomático: salicilatos, vendaje compresivo y reposo en cama. La indometacina o el naproxeno son 
muy eficaces. 
Referencias 
-  Adigun R, Hariz A. Systemic Sclerosis (CREST syndrome). StatPearls reasure Island (FL): StatPearls 
Publishing; 2019. 
-  Avriel A et al. Coexistence of psoriatic arthritis and systemic lupus erythematosus. Isr Med Assoc J 
9:48-9, 2007.
-  Cargill M et al. A large-scale genetic association study confirms IL12B and leads to the identification 
of IL23R as psoriasis-risk genes. Am J Hum Genet 80:273-90, 2007.
-  Carlson JA. The histological assessment of cutaneous vasculitis. Histopathology 56:3-23, 2010. 
-  Cieslik P, Hrycek A, Klucinski P. Vasculopathy and vasculitis in systemic lupus erythematosus. Pol 
Arch Med Wewn 118(1-2):57- 63, 2008. 
-  Constanzo A et al. IL-21 in the pathogenesis and treatment of skin diseases. J Dermatol Sci 60:61-6, 
2010.
-   Cui  J  et  al.  Diagnosis  and  treatment  of  adult  mixed-type  Henoch-Schönlein  purpura.  Cent  Eur  J  
Immunol 44(2):138-143, 2019.
-   D’Cruz  D,  Khamashta  M,  Hughes  G.  Pulmonary  manifestations  of  systemic  lupus  erythematosus.  
En:  Wallace  DJ,  Hahn  BH,  editors.  Dubois’  lupus  erythematosus.  7th  ed.  Philadelphia:  Lippincott  
Williams & Wilkins, p. 678-99, 2007. 
-  Dörner T, Furie R. Novel paradigms in systemic lupus erythematosus. Lancet 393(10188):2344-2358, 
2019.
-   Durcan  L,  O’Dwyer  T,  Petri  M.  Management  strategies  and  future  directions  for  systemic  lupus  
erythematosus in adults. Lancet 8;393(10188):2332-2343, 2019.
-   Fitch  E  et  al.  Pathophysiology  of  psoriasis:  recent  advances  on  IL-23  and  Th17  cytokines.  Curr  
Rheumatol Rep 9:461-7, 2007.
-  G.F. Mora GF. Systemic sclerosis: Environmental factors. J Rheumatol 36:2383-2396, 2009.
-  Gonzalez-Gay MA et al. Clinical approach to cutaneous vasculitis.  Curr Op Rheumatol 17:56, 2005.
859Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
-  Grassegger G et al. Autoantibodies in systemic sclerosis (scleroderma): Clues for clinical evaluation, 
prognosis and pathogenesis. Wien Med Wochenschr 158:19-28, 2008.
-  Hughes M, Herrick AL. Systemic sclerosis. Br J Hosp Med (Lond) 2;80(9):530-536, 2019. 
-   Jennete JC et al. Revised international chapel hill consensus conference nomenclature of vasculitide. 
Arth Rheum 65:1-11, 2013.
-  Monteleone G, Pallone F, Macdonald TT. Interleukin-21: a critical regulator of the balance between 
effector and regulatory T-cell responses. Trends Immunol 29:290-4, 2008.
-  Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl J Med 36:496-509, 2009.
-  Niu X et al. IL-21 regulates Th17 cells in rheumatoid arthritis. Hum Immunol 71:334-41, 2010.
-   Pernis  AB.  Th  17  cells  in  rheumatoid  arthritis  and  systemic  lupus  erythematosus.  J  Intern  Med  
265:644-52, 2009.
-   Petty  RE,  Southwood  TR,  Manners  P.  International  League  of  Associations  for  rheumatology  
classification of juvenile idiopathic arthritis: second revision. Edmonton 2001. J Rheumatol 31:390-
392, 2004. 
-  Rubio-Rivas M et al. Mortality and survival in systemic sclerosis: systematic review and meta-analysis.
Semin Arthritis Rheum 44:208-9, 2014.
-   Ruperto  N  et  al.  Efficacy  and  safety  of  abatacept  in  children  and  adolescents  with  active  juvenile  
idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis 65:248, 2006. 
-  Sthepen J, Di Martino, Lawrence JK. Newer therapeutic approaches: inflammatory muscle disorders. 
Rheum Dis Clin N Am 32:121-28, 2006. 
-   Teixeira  VH  et  al.  Testing  for  the  association  of  the  KIAA1109/Tenr/IL2/IL21  gene  region  with  
rheumatoid arthritis in a European family-based study. Arthritis Res Ther 11:R45, 2009.
-  Tizard EJ, Hamilton-Ayres MJ. Henoch-Schönlein purpura. Arch Dis Child Ed Pract 93(1): 1-8, 2008.
-  Tsuchida T. Systemic Lupus Erythematosus. Brain Nerve 71(4):317-321, 2019. 
-  Vila Cots J. Púrpura de Schönlein-Henoch: participación renal. An Pediatr Contin 10(3):121-6, 2012.
-  Wallace DJ. The clinical presentation of systemic lupus erythematousus. En: Wallace DJ, Hahn BH, 
editors. Dubois’ lupus erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, p. 638-46, 
2007. 
-  Walling HW, Sontheimer RD. Cutaneous lupus erythematosus: issues in diagnosis and treatment. Am 
J Clin Dermatol 10:365-81, 2009.
-   Wielosz  E  et  al.  Coexistence  of  five  autoimmune  diseases:  diagnostic  and  therapeutic  difficulties.  
Rheumatol Int 28:919-23, 2008.
860Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
CAPÍTULO 40
ANTICUERPOS EN LAS PRINCIPALES CONECTIVOPATÍAS
Las conectivopatías se caracterizan por la producción de autoanticuerpos dirigidos contra las propias 
estructuras celulares (fig. 40.1). 
1. Lupus eritematoso sistémico (LES): anticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-ADN nativo, anti-Sm 
y anti-fosfolípido. 
2. Esclerodermia (ES): anticuerpos anti-topoisomerasa 1 y anti-centrómero.
3. Polimiositis (PM): anticuerpos anti-sintetasas.
4. Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC): anticuerpos anti-U1RNP.
5. Síndrome de Sjögren (SS): anticuerpos anti-nucleares (ANA), factor reumatoide (FR) y anticuerpos 
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B.
6. Artritis reumatoide: factor reumatoide (FR).
7. Síndrome antifosfolípido: anticuerpos anti-fosfolípidos.
8. Vasculitis de pequeños vasos: anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo (ANCA).
 
Fig. 40.1 Autoanticuerpos (PlayGround).
La figura 40.2 muestra la respuesta inmune humoral proveedora de anticuerpos.
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Fig. 40.2 Respuesta inmune humoral (AnSRo).
El cuadro 40.1 muestra los principales autoanticuerpos en Reumatología.
G R U P O S E S T R U C T U R A S A N T IG É N IC A S A U TO A N T IC U E R P O S
A . F ac to r reu m ato id e  (F R )  F ragm en to  F c  de  IgG A n ti-IgG  (IgM )
B . A n ticu erp o s  
an tin u c lea res  (A N A )
 
1 ) N uc leosom a
A n ti-A D N  
Anti-histonas 
Anti DPN (ADN-histona) 
2) Proteínas no histonas asociadas al 
A D N  
A n ti-cen tróm ero  
A n ti-S c l 70  
A n ti-K u  
A n ti- lám ina  nuc lea r
3) Proteínas no histonas asociadas al 
A R N
A n ti-S m  
A n ti-U 1  R N P  
A n ti-U 2  R N P  
Anti-hm RNP 
A n ti-R o /S S A 
A n ti-La /S S B  
A n ti-Jo  1
4 ) N uc léo lo A n ti-nuc leo la res  (A nu )
C . A n ticu erp o s an ti-c ito p lasm a  
de neutrófilo (ANCA) Gránulos azurófilos de los neutrófilos
A n ti-p ro teasa  se rina  
y  o tros  (C -A N C A ) 
A n ti-m ie lope rox idasa  
y  o tros  (P -A N C A )
D . A n ticu erp o s an ti-fo s fo líp id o s F os fo líp idos
A n ti-ca rd io lip inas  
A n ti-coagu lan te  lúp ico
FR: factor reumatoide; anticuerpos antinucleares: ANA; anticuerpos anti-citoplasma neutrófilo: ANCA; RNP: 
ribonucleoproteínas nucleolares; ACA: anticuerpos antinucleares; ARNp: anticuerpos ARN polimerasa; EMTC: 
enfermedad mixta del tejido conectivo. 
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1. Factor reumatoide (FR): se trata de una IgM anti IgG. Su principal indicación es para diagnóstico 
de AR. En la AR es policlonal, pero en crioglobulinemias y síndrome de Sjögren puede ser monoclonal. 
Es un anticuerpo poliespecífico que reacciona con:
- Diferentes determinantes antigénicos del fragmento Fc de la IgG.
- Neoantígenos formados por la IgG en inmunocomplejos.
- Antígenos nucleares.
- Grupos haptenos dinitro o trinitrofenol.
2. Anticuerpos anti-nucleares positivos (ANA): son un grupo de autoanticuerpos no específicos de 
especie, dirigidos contra componentes del núcleo celular. Análisis en: 
- Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC: 95%).
- Polimiositis (PM: 70-90 %).
- Síndrome de Sjögren (SS: 70-90 %).
- LES inducido (95-100 %).
- Esclerodermia (ES: 70-90%).
- Artritis reumatoide (AR: 50 %). 
a. Anticuerpos anti-ADN nativo: se considera como patognomónico de LES (60-70%). Su presencia 
se correlaciona con: nefropatía lúpica y manifestaciones neurológicas lúpicas.
b. Proteínas no histonas asociadas al ADN: anti-centrómero, anti-Scl-70, anti-Ku, anti-lámina nu-
clear.
c. Anticuerpos anti-histonas asociadas al ARN: pueden reaccionar con fracciones aisladas del com-
plejo ADN histonas o con el octámero formado por los dímeros H1, H2A, H2B, H3, H4. Son caracte-
rísticos del LES inducido por fármacos (90%), lupus espontáneo (50%) y puede dar positivo en AR. Son: 
anti-Sm, anti-U1 RNP, anti-U2 RNP, anti-hm RNP, anti-Jo-1.
d. Anticuerpos anti-nucleolares (Anu).
3. Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA): fueron definidos como anticuerpos contra 
estructuras citoplasmáticas de neutrófilos en sueros de pacientes con vasculitis. Los ANCA reaccionan 
frente a proteínas de los gránulos azurófilos del neutrófilo. Aparecen en pacientes con vasculitis, glomeru-
lonefritis necrotizante, granulomatosis de Wegener (fig. 40.3) y poliarteritis nudosa. 
Fig. 40.3 Autoanticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (C-ANCA) en GW (PlayGround).
4. Anticuerpos anti-fosfolípidos, anti-coagulante lúpico y anti-cardiolipinas: son anticuerpos que 
reaccionan en forma cruzada con varios fosfolípidos, como: fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y fos-
fatidilinositol.  Son  anticuerpos  poliespecíficos  de  clase  IgG  o  IgM  que  reaccionan  cruzadamente  con  
ADN. Se registran en pacientes con glomerulonefritis necrotizante segmentaria (80%).
- Anticuerpos responsables de falsos positivos en la serología luética 
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Dirigidos contra antígenos como el VDRL o el RPR. Están formados por: lecitina, cardiolipina y colesterol.
- Anticoagulante lúpico: factores capaces de inhibir in vitro las pruebas de coagulación dependientes 
de fosfolípidos. Actúan a nivel del complejo de conversión de protrombina en trombina, inhibiendo su 
formación. 
Anticuerpos anticardiolipinas: in vitro se unen a fosfolípidos con carga negativa. Se debe sospechar 
ante cualquier falso positivo en la serología de lúes o alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial. 
La figura 40.4 muestra cuatro conectivopatías con sus autoanticuerpos.
Fig. 40.4 Conectivopatías y anticuerpos.
1. Anticuerpos en el lupus eritematoso:
A. Anticuerpos antinucleares (ANA): LES (98-100%): resultan de una reacción de autoinmunidad 
que se desarrolla pacientes genéticamente predispuestos. Se trata de inmunoglobulinas dirigidas contra 
moléculas de ADN, ARN o proteínas nucleares, nucleolares y/o citoplasmáticas.
En la figura 40.5 se observan patrones ANA homogéneo (contra complejo ADN-histona) y moteado 
(contra proteínas nucleares no histona). 
Fig. 40.5 Patrones ANA homogéneo y moteado (slideshare).
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En la figura 40.6 se observan patr ón ANA periférico (títulos altos casi exclusivo de LES) y citoplasmá-
tico (Ac contra ribosomas, mitocondrias y citoesqueleto). 
Fig. 40.6 Patrones ANA periférico y citoplasmático (slideshare).
En la figura 40.7 se ven patrones ANA nucleolar  (contra ARN nucleolar) y centromérico (anti-centrómero).
Fig. 40.7 Patrones ANA nucleolar y centromérico (slideshare).
a. Patrón homogéneo o difuso: anticuerpos antihistonas y anti ADN, no es especifico de LES y se ha 
descrito en otras enfermedades autoinmunes.
b. Patrón periférico: muy específico de LES y detecta anticuerpos anti-ADNds.
c. Patrón moteado: traduce la existencia de anticuerpos frente a diferentes proteínas no histonas ex-
traíbles del núcleo (ENA: Ro, La y U1 RNP).
d.  Patrón  nucleolar:  sólo  se  tiñen  los  nucléolos  de  las  células  e  indica  la  presencia  de  anticuerpos  
contra el ARN nucleolar. 
B. Anticuerpos anti-ADN: anticuerpos dirigidos contra la cadena de ADN:
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a. Anti-ADN de cadena única (ADN-ss).
b. Anti-ADN de doble cadena (ADN-ds).
c. Anti-determinantes del ADN  presentes tanto en el ADN-ss o ADN-ds. 
Los anticuerpos anti-ADN están presentes en pacientes con LES.
- Anticuerpo anti-ADN de cadena doble (nativo): LES: 50-70%, se asocia con nefropatía. Patrón 
periférico o en anillo. 
-  Anticuerpo anti-ADN de cadena sencilla  (desnaturalizado):  se  encuentra  en la  mayoría  de  los  
pacientes con LES, pero también en enfermedades reumáticas y no reumáticas. Se lo implica en la pato-
génesis de la nefritis lúpica.
C. Anticuerpos anti-ENA: (ENA: antígenos extraíbles del núcleo): grupo de anticuerpos muy fre-
cuentes en las enfermedades autoinmunes, dirigidos contra antígenos nucleares y citoplásmicos solubles, 
incluyen varias estructuras antigénicas diferentes -Sm, RNP, Ro, La- que aparecen en 10-40% de los pa-
cientes con LES, detectándose también en otras enfermedades autoinmunes.
a- Anticuerpos anti-Sm: LES 30-40%: su presencia es muy específica de LES y se asocia con el desa-
rrollo de nefritis lúpica, afectación del sistema nervioso central, pulmonar y pericardio. 
b- Anticuerpos anti-RNP (anti-ribonucleoproteínas nucleolares) LES 40%: estos anticuerpos son 
muy característicos de la enfermedad mixta del tejido conectivo. El anti-U1RNP cuando se encuentra 
como único autoanticuerpo y en títulos altos, delimita un subgrupo de pacientes que tienen enfermedad 
mixta del tejido conectivo (LES, ES difusa, polimiositis). La nefropatía se presenta cuando se encuentran 
además otros autoanticuerpos (anti-ADN, anti-Ro). 
c- Anticuerpos anti-Ro: están dirigidos contra ARN citoplasmático.
- Lupus cutáneo subagudo con fotosensibilidad y con poca afectación sistémica. 
- Lupus neonatal.
- Síndrome de solapamiento entre lupus cutáneo subagudo y síndrome de Sjogren. 
Tienen diferentes denominaciones: anti-SSA (Síndrome de Sjögren A) y anti-Ro (iniciales del pri-
mer paciente en quien se descubrió). Es el autoanticuerpo que mejor se correlaciona con determinadas 
manifestaciones clínicas. 
En LES, por lo general, el anti-Ro se encuentra asociado al anti-La. 
- El subgrupo anti-Ro con niveles del anticuerpo bajos, se asocian con HLA-DR2 y DQwl. 
- El subgrupo con anti-Ro y anti-La se asocia con HLA-B8, DR3, DRw52 y DQw2. 
Sólo un pequeño porcentaje son realmente seronegativos (1-2%). 
Patrón variable: moteado fino o citoplasmático  (células HEp-2) relacionado con el estado del antígeno 
en la célula. 
d- Anticuerpos anti-La (SSB): 
- Síndrome de Sjögren: 60-85%.
- LES: 15%. Rara vez se presenta como único autoanticuerpo, suele asociarse al anti-Ro. 
e- Anticuerpos anti-Ma: dirigidos contra proteínas ácidas nucleares.
- LES: 18%. Es exclusivo de esta entidad. Delimita el subgrupo lúpico de peor pronóstico con compro-
miso de piel, riñón y SNC. 
f-  Anticuerpos anti-Su:  exclusivo de LES:  el  antígeno también es  una proteína ácida nuclear.  Los  
pacientes con este Ac tienen mayor incidencia de fenómeno de Raynaud. 
g- Anticuerpos anti-Ki: LES 10%: identifica a un subgrupo con artritis, pericarditis e hipertensión 
pulmonar. El antígeno es una proteína ácida nuclear llamada ciclina. Desaparece con los corticoesteroi-
des y se asocia con daño renal. 
h- Anticuerpos anti-proteína P ribosomal:  LES 6-12%:  reacciona con tres fosfoproteínas riboso-
males PO: P1 y P2. Patrón citoplasmático y nucleolar. Se le ha encontrado asociado con psicosis lúpica. 
i- Anticuerpos anti-fosfolípidos (aFL): LES 30%.
2. Anticuerpos en la esclerodermia (ES) (fig. 40.8): 
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Fig. 40.8 Anticuerpos en la esclerodermia (slideshare).
El más frecuente es el patrón moteado fino (IFI) y el nucleolar se encuentra en 30% de la forma difusa 
y en 10% de CREST. 
A. Anticuerpos antinucleares (ANA) (95%): los antígenos desencadenantes intracelulares son dife-
rentes de los que se ven en otras enfermedades del tejido conectivo. Se los denomina anticuerpos especí-
ficos o marcadores de ES.
B. Anti-Scl-70 (20-30%):  presenta imagen de moteado fino nucleoplásmico.  El antígeno reconocido 
es el ADN topoisomerasa I. Está localizada en el nucleoplasma, en el nucléolo y en la región del orga-
nizador nucleolar. Los pacientes con Scl-70 manifestaciones renales, enfermedad pulmonar intersticial, 
acroosteolitis y complicaciones intestinales. Pueden presentarse en pacientes con fenómeno de Raynaud, 
antes del desarrollo de la esclerosis sistémica. 
C. Anti-centrómero (ACA): patrón centromérico. 
- ES limitada: CREST: 52-82%.
- Fenómeno de Raynaud primario: 25%.
- ES difusa: 85%. Mejor pronóstico, con cirrosis biliar primaria y síndrome de Reynold. 
La correlación de ACA con la forma limitada y de anti-Scl-70 con la difusa es la mejor evidencia de 
que representan subgrupos de la esclerosis sistémica. 
La  mayoría  de  los  estudios  demuestran  que  el  ACA se  encuentra  principalmente  en  pacientes  con  
CREST. Se detectó asociación de ACA con vasculitis digital e hipertensión pulmonar en pacientes con o 
sin CREST. Al contrario, el anti-Scl-70 identifica otro subgrupo de pacientes que tienen más compromiso 
cutáneo y fibrosis pulmonar; su presencia es predictiva de enfermedad pulmonar restrictiva con fibrosis 
intersticial. Estudios recientes sugieren que el antígeno Scl-70 es el producto de degradación de ADN 
topoisomerasa I (Topo I) y el anti-centrómero es un anticuerpo anti-Kinetocoro. 
D. Anticuerpos anti-nucleolares (Anu): se ven en una forma especial de la esclerodermia que pro-
ducen autoanticuerpos contra antígenos intranucleolares: ARN polimerasa I (Pol I), antígeno PM-Scl y 
fibrilarina que es un componente de la partícula U3RNP. El anti-ARN-pol I (4-25%) y el anti-U3RNP 
(1-5%) son marcadores específicos de esclerodermia.  Los pacientes con anti-ARN-pol I tienen la forma 
difusa con alta prevalencia de compromiso renal y cardíaco, el anti-U3RNP predomina en hombres con 
poco compromiso articular, el anti-PM-Scl se asocia con alta prevalencia de miositis e insuficiencia renal. 
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Es importante anotar que la alta prevalencia de cáncer pulmonar en esclerodermia se correlaciona con la 
presencia de anti-topo I, lo cual sugiere que un mecanismo inmunológico común que media la produc-
ción de fibrosis y de neoplasia pulmonar.
E. Anticuerpos anti-fibrilarina (anti-U3-nRNP) (4-25%): imagen homogénea a granular en acúmu-
los nucleolares de las células en metafase. En las células en mitosis, el antígeno permanece asociado con 
el material cromosómico condensado. La fibrilarina es una proteína básica con 6 subunidades proteicas. 
Está involucrada con la maduración del pre-ARNr, formación de las subunidades ribosómicas y ensam-
ble de los ribosomas. El nombre de fibrilarina fue derivado de su localización en el componente denso 
fibrilar del nucléolo observado por microscopia electrónica. 
F. Anticuerpos anti-ARN polimerasa I, II y III: nucléolo con teñido moteado, con 10-20 motas irre-
gulares a lo largo de la placa metafásica en las células en división. Los antígenos son las 3 clases de ARN 
p (I, II Y III). 
- ARN p I: precursores de ARN ribosomal en el nucléolo. 
- ARN p II: precursores de ARNm y ARNs nucleares. 
- ARN p III: ARNs (incluye ARNs ribosomales). 
Estos  anticuerpos  están  asociados  con  formas  cutáneas  en  ES  y  con  enfermedad  más  severa.  Son  
altamente específicos. Hay una prevalencia de complicaciones en órganos internos, principalmente en 
corazón y riñón. El ARN polimerasa III se considera marcador predictor de crisis renal.
G. Anticuerpos anti-Th/To:  imagen con tinción nucleolar.  Antígeno: compuesto de ARNs y varias 
proteínas. 
- CREST: 8-29%.
- ES forma difusa: 1-7%. 
H. Anticuerpos anti-Pm/Scl (3-6%): imagen: débil teñido homogéneo nucleoplásmico, con fuerte nu-
cléolo homogéneo. Antígeno: localizado en los componentes granulares del nucléolo. Comprende por lo 
menos  10  polipéptidos.  Esclerodactilia-Fenómeno  de  Raynaud-Calcinosis.  Telangectasias-artritis.  So-
brevida a los 10 años: 100 %. 
I. Anticuerpos anti-NOR-90: imagen: moteado nucleolar en células en interfase y un número limi-
tado de motas en metafase de las células en división. Antígeno: los anticuerpos están dirigidos contra el 
NOR-90 (región del organizador nucleolar).
J. Anticuerpos anti-Ku: imagen: nucléolo homogéneo, nucleoplasma moteado fino a homogéneo, ne -
gativo en la zona cromosómica de las células en metafase. Antígeno: 2 proteínas en un heterodímero que 
une ADN con un posible rol en la activación transcripcional, replicación del ADN y proliferación celular.
- ES: 1-14%.
- PM/ES: 25-35%. 
- Hipertensión pulmonar primaria: 23%.
- Hipertensión pulmonar secundaria: 4%.
- LES: 19%. 
K. Anticuerpos anti-centríolo (ACA): imagen: puntos discretos fluorescentes a cada lado de los polos 
celulares en metafase y adyacentes en interfase. Se detecta en enfermedades reumáticas no específicas, fenó-
meno de Raynaud, esclerodermia e hipertiroidismo. 
L. Anticuerpos anti-U1-RNP: imagen: moteada gruesa nucleoplasmática, con tinción negativa de los 
nucléolos y la placa metafásica cromosómica negativa. Antígeno: grupo de cadenas proteicas asociadas a 
ARN que intervienen en el procesamiento del ARNm. 
- EMTC: 95-100%.
- LES: 13-32%, asociado a lesiones discoides y úlceras orales, también a Raynaud. 
- ES: 5-35%.
En el cuadro 40.2 se ubican las principales asociaciones clínico-serológicas en ES. 
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C u ad ro  40 .2  A so c iac io n es  c lín ico -se ro ló g icas  en  E S  seg ú n  IF I
A n tíg en o P atró n : IF I F recu en c ia C lín ica
ATA -I M oteado 10 -40% E S  d ifusa
A R N p moteado fino-nucleolar 4 -25% E S  d ifusa
U 3  R N P N uc leo la r 1 -5% E S  d ifusa
P m -S c l N uc leo la r 3 -6% S upe rpues tas
U 1  R N P M oteado 5 -35% S upe rpues tas
A C A C en trom érico 15 -40% E s lim itada
T h /To N uc leo la r 1 -7% E s lim itada
ATA: anticuerpos antitopoisomerasa; RNP: ribonucleoproteínas nucleolares; ACA: anticuerpos antinucleares; 
ARNp: anticuerpos ARN polimerasa; ACA: anticuerpos anticentrómero; IFI: inmunofluorescencia indirecta. 
3. Anticuerpos en la polimiositis (PM):
- Anticuerpos específicos de miositis: 
A. Anti-sintetasas: ARNt sintetasas: dirigidos contra enzimas ARNt sintetasas que se encargan de la 
síntesis de proteínas y se relacionan con miositis, enfermedad intersticial pulmonar, fenómeno de Ray-
naud, manos de mecánico, fiebre y artritis (ej.: PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS, Zo).
B. Anti-SRP: miositis de mal pronóstico.
C. Anti-Mi-2: dermatomiositis. 
D. Anticuerpos anti-partícula de reconocimiento de señal (SRP): se dirige contra el complejo cito-
plasmático de 6 proteínas y una molécula de ARN. Se encarga de translocación de proteínas del riboso-
ma al retículo endoplásmico y se relaciona con miositis necrotizante severa (5-10%).
E.  Anticuerpos  anti-Mi-2  (proteína  nuclear):  contra  la  proteína  nuclear,  que  cumple  función  de  
remodelación de nucleosomas, se relaciona con importantes manifestaciones cutáneas (9%).
- Anticuerpos asociados a miositis: 
F. Anti-PM-Scl (8-10%). PM asociada a esclerodermia.
G. Anti-U1 y U2 RNP (5-10%): sus antígenos son las proteínas nucleares que tienen por función la 
fragmentación del ADN. Aparece en PM, LES, EMTC, ES.
H. Anti-SSA (Ro-6o/Ro-52): Sjogren (10-25%) y miositis leve (67-100%).
I. Jo-1: artritis simétrica en manos (90%), manos de mecánico (20%), Raynaud (20-50%), fiebre (40-
50%), neumopatía intersticial (70%). 
J. PL-7: miositis severa (50%), artirtis/artralgias (40-50%), fiebre, neumopatía intersticial (90-100%).
K. PL-12: miositis, fiebre, hipertensión pulmonar, neumopatía intersticial (90-100%).
L. Anti-CADM-140: dirigidos contra la proteína MDA5 cuya función es la regulación de respuesta 
del sistema inmune innata. Se ha relacionado con DPM amiopática o hipomiopática (50%), así como con 
enfermedad pulmonar intersticial.
M. Anti-p155/140:  su blanco es la proteína anti-TIFI-gamma encargada de inhibir la trascripción 
(13-20%). 
N. Anti-MJ: contra proteína nuclear NXP-2/MOCR3 que tiene por función el metabolismo de ARN 
y mantenimiento de la arquitectura nuclear. Se ve con formas juveniles (23%).
Ñ. Anti-Ku. 
O. Anti-SAE: dermatomiosisits (5%). Ver cuadro 40.3. 
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C u ad ro 40 .3 . A n tíg en o F recu en -
c ia
C lín ica
Anticuerpos específicos de miositis:
A . A n tis in te tasas  (A R N t s in te tasas ):
Treon il-A R N t s in te tasa  (P L -7 ) 
A lan il-A R N t s in te tasa  (P L -12 ) 
Iso leuc il-A R N t s in te tasa  (O J ) 
G lic il-A R N t s in te tasa  (E J )
A spa rag in il-A R N t s in te tasa  (K S )
F en ila lan il-A R N t s in te tasa  (Z o )
A spa rrag il-A R N t-s in te tasa  (K S )
G lic il-A R N t-s in te tasa  (E J )
T iros il-A R N t-s in te tasa  (Y R S )
30% F ieb re , a rtritis , m anos  de  m ecán ico , 
R aynaud , neum opa tía
B . A n ti-S R P 5-10% M ios itis , m a l p ronós tico  
C . A n ti-M i-2  (helicasas) 5 -15% D erm a tom ios is tis
El cuadro 40.4 muestra los anticuerpos asociados a miositis.
C u ad ro  40 .4 : A n ticu erp o s  aso c iad o s  a  m io s itis :
- A n ti-P M /S c l (exosom a   r ibosom as)
- A n ti-R N P  (U 1  R N P ) 





M ios itis , esc le rode rm ia
M ios itis , LE S , E M T C , E S
S índ rom e  de  S jog ren
Miositis leve, escasa atrofia





A rtritis  s im é trica  en  m anos  
M anos  de  m ecán ico . 
F enóm eno  de  R aynaud  
F ieb re  
N eum opa tía  in te rs tic ia l 
- P L -7 50%
40-50  %
90 -100%
M ios itis  seve ra ,
A rtirtis /a rtra lg ias
F ieb re , neum opa tía  in te rs tic ia l 
- P L -12 90 -100% Miositis moderada, fiebre, hipertensión 
pu lm ona r, 
neum opa tía  in te rs tic ia l 
La figura 40.9 muestra los anticuerpos en polimiosistis/dermatomiositis:
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Fig. 40.9 Anticuerpos en miositis/dermatomiositis (slideshare).
4. Anticuerpos en la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC): 
- Anticuerpos anti-U1-RNP: son la determinación analítica más específica de la EMTC y su detec-
ción es lo que nos hace sospechar la enfermedad. Inicialmente este anticuerpo se denominó antiENA, 
considerándose que reaccionaba con un antígeno nuclear extraíble sensible a la RNAasa. 
5. Anticuerpos en el síndrome de Sjögren (SS) (fig. 40.10):
Fig. 40.10 Anticuerpos en síndrome de Sjogren (slideshare).
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- Anticuerpos SS-A (anti-Ro) (52%), o anti SS-B, (anti-La) (34%). 
- Anticuerpos antinucleares (ANA) (85%).
- Factor reumatoide (FR) (48%). 
6. Anticuerpos en la artritis reumatoidea (AR) (cuadro 40.5)
C u ad ro 40 .5 : A u to an ticu erp o s S en s ib ilid ad Especificidad
F ac to r reum a to ide  (F R ) 80% 85%
A n ti-pép tidos  c itru linados 80% 95%
A n ti-R A 33 35% 96%
A n ti-co lágeno  II 30% N E
A n ti-B iP 70% 90%
A n ti-ca lpas ta tina 5 -80% 96%
A n ti-G P I 60% 70&
A n ti-R o 15% N E
A n ti-fos fo líp idos 40% N E
A N C A 0-60% N E
7. Anticuerpos en las vasculitis (figs. 40.11 y 40.12): 
- Tipo I vasculitis alérgica o anafiláctica: elevados niveles séricos y tisulares de IgE. 
- Tipo II citolítica:
a.  Vasculitis  mediadas  por  anticuerpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  (ANCA): Granulomatosis  de  
Wegener, poliangeítis microscópica y síndrome de Churg-Strauss. Los ANCA son capaces de activar 
neutrófilos y células endoteliales. 
b. Anticuerpos anti-células endoteliales endoteliales (AECA): pueden causar vasculitis por daño directo 
o por activación del complemento. Están involucrados en la enfermedad de Behçet (vasos de pequeño 
calibre) y en la enfermedad de Takayasu (vasos de gran calibre).
- Tipo III mediada por inmunocomplejos: el depósito de inmunocomplejos da lugar a la activación 
del complemento (C3-C5), que producen quimiotaxis de neutrófilos y liberación de enzimas proteolíticas 
que dañan la pared vascular. Es el grupo más amplio de vasculitis entre las que encontramos: vasculitis 
leucocitoclástica cutánea, síndrome de Schonlein-Henoch y  poliarteritis nudosa.
- Tipo IV mediada por LT: se incluyen vasculitis granulomatosas que se caracterizan por la presen-
cia de granulomas en la pared vascular inducidos por LT (Th1), que secretan interferon-γ que provoca la 
acumulación de macrófagos. En este grupo de vasculitis se encuentra la arteritis de la temporal.
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Fig. 40.11 Anticuerpos citoplasmáticos anti-neutrófilo (ANCA) (slideshare).
Fig. 40.12 Anticuerpos citoplasmáticos anti-neutrófilo (ANCA) (slideshare).
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CAPÍTULO 41
GENÉTICA Y TERAPIA GÉNICA EN LAS CONECTIVOPATÍAS
La Genética médica es la rama de la Medicina que se ocupa del diagnóstico, tratamiento y prevención 
de las enfermedades. 
El ADN es la base de la expresión de la información genética. En la figura 41.1 se señala: célula   
núcleo  fibra de ADN (nucleótidos) que envuelve las 8 histonas   cromosoma. 
Fig. 41.1 Núcleo, histonas, ADN, cromosomas (slideplayer).
La información está codificada dentro de los cromosomas. Las regiones del cromosoma que definen 
proteínas se denominan genes y se hallan en sitios específicos de los cromosomas. La información codifi-
cada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es transportada fuera del núcleo 
hacia los ribosomas,  donde se  decodifica  para generar una secuencia específica de aminoácidos,  en un 
procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nuclear (replicación): cromosomas, 
genes  transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN (replicación)  traducción  proteína. 
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El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o feno-
tipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene 
una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una 
secuencia polipeptídica. Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles, una región ante-
rior no traducible (SANT), una región posterior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores 
o silenciadores más lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el 
ADN que se producen por errores en el proceso de replicación, que se acelera por radiaciones ionizantes 
o diversos químicos. Existen sofisticados mecanismos de reparación del ADN. 
El análisis de los cromosomas y sus genes ha influido en gran medida en el diagnóstico y el trata-
miento de las conectivopatías (fig. 41.2).
 
Fig. 41.2 Cromosoma y genes (abc.es).
Las histonas octaméricas son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expresión de los genes, pues 
sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas, como los grupos metilos que deter-
minan si el gen ha de ser silenciado o expresado (fig. 41.3).
Fig. 41.3 Histonas octaméricas (IRB).
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El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble héli-
ce) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. 
El ADN  se  halla  empaquetado formando una compleja  estructura  dinámica  nucleoproteica  deno-
minada cromatina,  cuyo  estado de  condensación tiene  gran variación a  lo  largo  del  ciclo  celular.  Las  
histonas (H1, H2A, H2B, H3, y H4), son los principales componentes proteicos de la cromatina. En la 
estructura de un cromosoma se evidencian distintos niveles de compactación de un cromosoma humano 
sobre la base del superenrollamiento del eje del ADN alrededor de octámeros de histonas. Estas unidades 
estructurales o nucleosomas forman un primer nivel de estructura en forma de collar de cuentas, que a su 
vez se enrolla sobre un nuevo eje imaginario formando las fibras . Los pliegues de estas fibras introducen 
sucesivos grados de compactación de un cromosoma hasta un valor máximo alcanzado en la etapa de la 
metafase. Si el ADN del cromosoma humano no se encontrara compactado, mediría 8,5 cm, longitud que 
supera decenas de miles de veces las dimensiones de una célula. 
Luego de la secuencia genómica hay que pasar al conocimiento de los productos que sintetizan esos ge-
nes. Se pasa del genoma al proteoma: análisis de las proteínas expresadas en los diferentes tipos de células. 
En agregado, el genoma mitocondrial humano está definido en un mínimo porcentaje de ADN circular 
bicatenario que regula ARN y proteínas de la cadena respiratoria.
El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y 
consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. Un codón es un triplete de ARN mensajero (ARNm) que 
es reconocido por un anticodón de ARN de transferencia (ARNt). Los genes humanos pueden estar en la 
cadena positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo del brazo corto del cromosoma) o en la negativa (sentido 
5´ a 3´ desde el extremo del brazo largo del cromosoma).
El Proyecto  Genoma Humano (HGP)  fue  iniciado  en  1990  y  el  primer  borrador  de  la  secuencia  
nucleotídica prácticamente completa fue publicada en 2001. El HGP fue declarado completo en abril de 
2003 al disponer del 99% de la secuencia con una precisión de 99,99%. El genoma de Homo sapiens com-
prende la secuencia de ADN contenida en 23 pares de cromosomas en el núcleo de cada célula humana 
diploide: 22 autosomas y un par determinante del sexo (XX: mujeres y XY en varones). 
Las alteraciones congénitas se clasifican en: 
- Morfológicas (malformaciones).
- Funcionales (hipoacusia, ceguera, metabolopatías). 
- Aisladas, múltiples (síndromes, asociaciones, secuencias).
Etiología: 
- Genéticas (monogénicas) (5-8%).
- Cromosómicas (10%).
- Ambientales (teratogénicas) (7%).
- Multifactoriales (genes + ambiente) (25%).
- Desconocidas (50%). 
Enfermedades genéticas:
A. Herencia monogénica:
1. Autosómica dominante (AD): la mutación está presente en un autosoma y sólo es necesario que 
uno de  los  alelos  del  individuo esté  mutado (heterocigota)  para  que  se  manifieste  la  enfermedad.  En 
ocasiones puede manifestarse en diversos sistemas del cuerpo y de manera tan variada que resulta muy 
difícil asociar los distintos defectos a una única mutación. A este fenómeno se lo conoce como pleiotro-
pía. La penetrancia habla de la presencia de la mutación en el heterocigota y su manifestación clínica, en 
cuyo caso hablamos de penetrancia completa. 
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2. Autosómica recesiva (AR): la mutación génica está presente en un autosoma, y es necesario que 
sea homocigota, para que la enfermedad se manifieste. La condición de heterocigota no es suficiente y 
sólo lo hace portador de la enfermedad. 
3.  Ligada al  cromosoma X: en la  enfermedad ligada al  X dominante,  la  mutación se  ubica  en un 
cromosoma X. 
4. Herencia mitocondrial: hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los recibe 
enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres 
transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enfermedades derivadas de ellas 
ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular. Codifica 
para unos 13 polipéptidos de la vía generadora de ATP de la mitocondria para la fosforilación oxidativa, 
funcionalmente  implicados  en  la  cadena  de  transporte  electrónico  de  la  respiración  aerobia,  junto  con  
ARN ribosómico (rARN) 12S y 16S y 22 ARN de transferencia (tARN). Existe heterogeneidad de ge-
nomas mitocondriales en un mismo organismo, condición conocida como heteroplasmia: ej.: miopatía 
mitocondrial con fibras rojas estriadas. 
B. Enfermedades cromosómicas:  se  producen por  alteraciones  en el  número o  en la  estructura de  
los cromosomas. Por ser organismos diploides (2n = 46) tenemos un juego cromosómico haploide de 23 
cromosomas (n = 23) proveniente de la madre y otro del padre. El set haploide presente en el óvulo y 
el espermatozoide se producen a partir de la meiosis femenina y masculina cuya primera división tiene 
justamente la misión de reducir el número cromosómico de ovo y espermatogonias (2n) a la mitad. De 
esta manera, luego de la fecundación se forma la cigota con 46 cromosomas. Los cromosomas pueden 
ser definidos como estructuras nucleares que se hacen visibles al microscopio óptico durante la división 
celular. Están formados por ADN y proteínas de tipo histónico y no histónico que sufren diversos proce-
sos de compactación durante la fase M del ciclo celular, logrando que de una hebra de ADN de 2 nm de 
espesor se obtenga una estructura cromosómica metafásica de 1400 nm.
El cromosoma metafásico  está formado por dos cromátides hermanas unidas por una constricción 
primaria denominada centrómero, esencial en la segregación durante la mitosis y la meiosis, al cual se 
adosa un aparato proteico llamado cinetocoro cuya función es permitirle al cromosoma asirse a los mi-
crotúbulos del huso mitótico y migrar hacia los polos durante anafase para conformar una célula hija. 
Los  extremos  terminales  del  cromosoma  se  denominan  telómeros  y  son  los  que  le  dan  estabilidad  al  
cromosoma. Los telómeros de los cromosomas están formados por varios miles de repeticiones de una 
secuencia corta de 6 pb (pares de bases). En cada ciclo celular se pierden entre 50-100 pb del ADN telo-
mérico de cada cromosoma, pudiéndose estimar así el número de generaciones replicativas. Este acorta-
miento progresivo ha sido atribuido a la inhabilidad de la polimerasa de replicar en forma completa los 
extremos 3’ del ADN cromosómico en cada fase S. La progresiva erosión de los extremos teloméricos a 
través de los sucesivos ciclos de replicación inhabilita a los cromosomas a proteger el ADN, permitiendo 
que se fusionen y produzcan rearreglos que lleven a la célula a la muerte. La posición del centrómero per-
mite clasificarlos en metacéntrico, submetacéntrico, acrocéntrico y telocéntrico.  En el primer caso el cen-
trómero se ubica en la mitad del cromosoma dejando dos brazos de igual tamaño. En el submetacéntrico, 
el centrómero se desplaza hacia uno de los extremos dejando así brazos de tamaños diferentes, uno más 
corto y otro más largo. En tanto, en los acrocéntricos el centrómero está casi finalizando el cromosoma 
dejando brazos cortos muy pequeños con tallo y satélites por un lado y brazo largo por otro. 
- Alteraciones cromosómicas numéricas: polipoidías y aneuploidías. En las primeras el número cro-
mosómico es múltiplo del set haploide (n), es decir 3n (triploidía, 69 cromosomas), 4n (tetraploidía, 92 
cromosomas), etc. Son incompatibles con la vida en línea pura y sólo sobreviven con graves dismorfias 
en forma de mosaico, entendido como la coexistencia en un mismo individuo de más de una línea ce-
lular. Las aneuploidías, en cambio, son modificaciones del número diploide, 2n+1 o bien 2n-1, lo cual 
implica una trisomía del  cromosoma que se  adiciona (por ejemplo,  trisomía 21)  o la  monosomía del  
cromosoma que falta (por ejemplo, monosomía X). 
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- Alteraciones cromosómicas estructurales: deleción, translocación, inversión, inserción, duplicación, 
isocromosoma de brazos cortos o largos, cromosoma en anillo.
1. Artritis reumatoidea (AR): pertenece al grupo de enfermedades multifactoriales, en cuyo desarro-
llo influyen diversos factores ambientales y genéticos. Los estudios familiares indican que el desarrollo 
de la AR está fuertemente influenciado por el componente genético. Actualmente, se han descrito unos 
100 genes asociados con susceptibilidad genética en la AR. Entre ellos, se encuentran genes que codifican 
para el HLA de clase II y varios genes no HLA, como STAT4, CTLA4, TRAF1, PADI4, FCRL3, TN-
FIP3, TNF-α y ARN no codificantes: miR-146a y miR-4997-10. Se ha estimado que la heredabilidad en 
la AR es del 60-70%. Entre estos genes se encuentran diversos alelos del HLA de clase I, II y III, citoqui-
nas, quimioquinas, moléculas de adhesión, metaloproteasas e integrinas. En la figura 41.4 se presenta el 
cromosoma 6 y la región HLA (antígenos leucocitarios humanos).
Fig. 41.4 Cromosoma 6 y región HLA (J. Pérez Bootello).
Predicción genética en AR: (figs. 41.5-41.6).
Fig. 41.5 Predicción genética en AR (slideshare).
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Fig. 41.6 Predicción genética en AR (slideshare).
Genes asociados a AR:
- HLA de clase II: es el principal factor de riesgo genético asociado a AR y se localiza en la citobanda 
6p21. El HLA-DRB1 contribuye en un 11% y los genes de HLA-I y II codifican para proteínas de su-
perficie celular heterodiméricas y tienen como función primaria unirse a péptidos propios o extraños 
cortos para presentarlos a LT CD8+ y CD4+. Esto constituye un requerimiento indispensable para la  
formación del complejo trimolecular péptido-HLA-receptor de células T (TCR) que lleva a la activación 
de las células T. El 78% de los pacientes con AR fueron positivos al HLA-DRw4 respecto a un 28% de los 
controles sanos.
-  PTPN22:  se  localiza  en  la  citobanda 1p13.3-13.1  y  representa  el  segundo loci  de  susceptibilidad 
de mayor importancia  que se  asocia  con la  AR.  Las  alteraciones  en las  PTP provocan anormalidades  
inmunológicas y diversas enfermedades humanas. El PTPN22 (conocida también como proteína LYP), 
o proteína tirosina fosfatasa no receptor 22, pertenece a la familia de proteínas tirosina-fosfatasas (PTP), 
implicadas en la regulación negativa de la señalización. Las tirosina-quinasas y las PTP regulan la trans-
ducción de señales de un amplio grupo de procesos fisiológicos, incluida la respuesta inmunológica. Un 
estudio reciente muestra que el alelo T del SNP 1858 genera una pérdida de función y lleva a una expan-
sión de LT y a una predisposición a desarrollar autoinmunidad.
- PADI4: localizado en la región 1p36, codifica para la enzima peptidil  arginina deaminasa 4,  que 
cataliza la conversión proteica de residuos de arginina a citrulina, generando proteínas. Esta enzima se 
ha observado sobreexpresada en el líquido sinovial y el tejido sinovial de pacientes con AR. 
- TRAF1C5: codifica una proteína intracelular que media la transducción de señal del TNF-α y que 
está involucrada en la proliferación y activación de LT. Se localiza en 9q33-34. C5 es un miembro clave 
de la vía del complemento y se demostrado que la inflamación sostenida se correlaciona con niveles au-
mentados de c5 en el fluido sinovial de los pacientes con AR. 
-  CTLA4: este locus se localiza en la  región 2q33 y codifica  para el  antígeno 4 del  LT citotóxico.  La  
función de la proteína CTLA4 es regular negativamente la activación de LT mediante dos mecanismos: la 
señalización negativa y el antagonismo competitivo de la vía de la coestimulación mediada por CD28/B7.
- STAT4: localizado en la citobanda genética 2q32.2, codifica para el factor de transcripción deno-
minado transductor de señales y activador de la transcripción 4, el cual transmite señales inducidas por 
varias citoquinas (IL12, IL23, interferón 1). STAT4  está implicado en la diferenciación y proliferación 
de células Th1 y Th7, cruciales en el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas y autoinmunes. 
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- IRF5: se localiza en la citobanda genómica 7q32, codifica para el factor regulador del interferón 5 
(IRF5),  que pertenece a la familia de factores de regulación del interferón. Entre sus funciones se en-
cuentran regular el ciclo celular, la apoptosis y la respuesta inmunológica e inflamatoria mediante la in-
ducción de diferentes citoquinas proinflamatorias, que son fundamentales en la fisiopatología de la AR. 
- TNFAIP3: se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6, en la banda citogenética q23, 
codifica para la proteína 3 inducida por el TNF-α. Su función es regular negativamente la señalización 
de NF-kβ en respuesta a múltiples estímulos, e inhibe la inflamación y apoptosis inducida por TNF-α77. 
Un estudio mostró la expresión de TNFAIP3  en la  membrana sinovial  de humanos y en varios tipos 
celulares que desempeñan papeles importantes en la fisiopatología de la AR, como los sinoviocitos, los 
linfocitos y los fibroblastos. Estudios genéticos lo asocian a la AR. 
- TNF-α: es la citoquina multifuncional más importante en la AR. Esta proteína es producida por el 
gen TNF-α, el cual se localiza en la banda citogenética 6p21. Esta citoquina regula diversos efectos bio-
lógicos, entre los que se incluyen los siguientes: expresión de diversos genes, como IL-1, IL-6, metalopro-
teasas y moléculas de adhesión, proliferación, regulación de la apoptosis, activación celular e inducción 
de anticuerpos, que se asocian con la inflamación, la destrucción del cartílago y la erosión del hueso de 
los individuos con AR. Se detectaron niveles elevados de TNF-α en células mononucleares, líquido sino-
vial, membrana sinovial, plasma y suero, respecto a individuos sanos. 
- miARN: son microARN detectados en AR, neoplasias y enfermedades cardiovasculares. Se origi-
nan del  ADN, como ARN no codificantes largos,  y se denominan primarios (pri-miARN); posterior -
mente, diversas ARNsas en el núcleo producen miARN precursores de nucleótidos, y, finalmente, otras 
ARNsas  localizadas  en  el  citoplasma producen las  formas  maduras  de  los  miARN.  Regulan  procesos  
inflamatorios, apoptóticos y de activación del sistema inmunológico. 
- Otros genes: incluyen CD28, CD40, FCGR3A, TYK2, IRAK1, entre otros. 
El cuadro 41.1 resume los genes asociados a susceptibilidad en AR y su localización.
Cuadro 41.1 Genes asociados a susceptibilidad en AR
G en L o ca lizac ió n  
H LA -D R B 1 6p21 .3
P T P N 22 1p13 .3 -13 .1
T R A F 1-C 5 9q33 -34
C T LA 4 2q33
S TAT 4 2q32 .2
IR F 5 7q32
F C R L3 1q21 -23
T N FA IP 3 6q32
TNF-α 6p21  
m iR -499 20q11 .22
C D 28 2q33
C D 40 20q12 -q13 .2
F C G R 3A 1q23
T Y K 2 19p13 .2
IR A K 1 X q28
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En la figura 41.7 se muestran los alelos de susceptibilidad en AR y en 41.8 los alelos de protección.
Fig. 41.7 Alelos de susceptibilidad en AR (slideshare).
Fig. 41.8 Alelos de protección en AR (slideshare).
2. Lupus eritematoso sistémico (LES) (fig. 41.9):
Como en todas las  enfermedades multifactoriales,  para la  identificación de los genes involucrados 
en LES se han utilizado principalmente los estudios de ligamiento, asociación y expresión. El compo-
nente genético es importante ya que más de un 8% de las mujeres con LES tiene un familiar de primer 
o de segundo grado con la enfermedad. Los nuevos métodos de secuenciación del ADN genómico han 
permitido descubrir más de 3 millones de SNP (Single Nucleotide Polimorphims) en el genoma humano. 
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Fig. 41.9 LES (Asoc. Lupus, Madrid).
En LES se detecta una gran heterogeneidad genética entre los diferentes grupos étnicos y los alelos 
de riesgo involucrados en la susceptibilidad tienen efectos más importantes en algunas poblaciones que 
en otras,  por lo que los genes candidatos deben ser estudiados con detalle en cada población. Es una 
enfermedad  recesiva  con  mutaciones  en  C1qA,  C1qB  ó  C1qC  -  cromosoma  1p.  Si  la  enfermedad  es  
monogénica hay deficiencia hereditaria de C1q, mutación homocigótica del gen TRAP, mutación en el 
gen TREX-1 o deficiencia de otros componentes del sistema del complemento (C4). Más común es la 
combinación de variantes en varios genes. Figura 41.10: factores genéticos y ambientales en LES.
 
Fig. 41.10 LES (slideshare).
Genes candidatos asociados a LES que codifican proteínas de: 
a. Complejo principal de histocompatibilidad de clase II (HLA-II). Los genes HLA tienen gran parti-
cipación en la susceptibilidad a LES y un papel fundamental en la regulación de la respuesta inmune. Es 
posible que diferentes patrones de expresión influyan en la regulación inmunológica (fig. 41.11). 
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Fig. 41.11 Factores genéticos: HLA-DR (slideshare).
b. Cascada del complemento (ITGAM): codifica para la cadena α de la integrina αM/β2 y está asocia-
do con: activación de leucocitos, adhesión de monocitos, macrófagos y granulocitos y captura de partí-
culas cubiertas por el complemento. Se ha reportado que en neutrófilos de pacientes con LES los niveles 
de ITGAM son elevados, y ello correlaciona con mayor daño endotelial. Ver factores genéticos C3biR 
(CR3-CD11b/CD18) (fig. 41.12). 
Fig. 41.12 Factores genéticos C3biR (CR3-CD11b/CD18) (slideshare).
c. Activación de células B (FCGR2A).
d. Componentes de la vía de señalización del interferón de tipo I (IRF5, IRAK, TREX1 y TNFAIP3). 
El IRF5 es miembro de la familia de factores de transcripción de los interferones de tipo 1 que regula la 
respuesta inmune e inflamatoria mediante la inducción de citoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α), interleuquina 12 (IL-12) e interleuquina 6 (IL-6), cuya sobreexpresión es 
una de las principales características del LES. 
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e.  Proteínas  reguladoras  de  la  transducción  de  señales  en  células  B  y  T (BLK,  BANK1,  PTPN22,  
PDCD1 y CTLA4). El PDCD1 corresponde a la muerte celular programada que codifica un inmunorre-
ceptor que pertenece a la misma familia de receptores coestimuladores CD28/CTLA4/ ICOS y juega un 
papel importante en el mantenimiento de la tolerancia inmune periférica. El PTPN22 es otro de los ge-
nes y codifica para la proteína LYP, también llamada tirosina fosfatasa. El alelo 620W evita la formación 
del complejo LYP/Csk y, por lo tanto, inhibe la supresión de la activación de los LT, condición que puede 
resultar en una respuesta autoinmune.
- NFR2: codifica un factor de transcripción que se expresa en respuesta a agentes antioxidantes. Re-
cientes estudios sugieren que la activación de este gen protege contra enfermedades como neoplasias, 
asma y LES. 
- Factores genéticos TRL (figs. 41.13-41.14).
Fig. 41.13 Factores genéticos TRL (slideshare).
Fig. 41.15 Factores genéticos TRL (slideshare).
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3. Esclerodermia (ES):
Se engloba dentro del grupo de enfermedades genéticamente complejas en las que se cree que la inte-
racción entre factores ambientales y ciertos factores genéticos del individuo dan lugar al desarrollo de la 
enfermedad. Existe un riesgo relativo de padecer la enfermedad 5 veces mayor en hermanos de pacientes 
y 13 veces mayor en familiares de primer grado de pacientes con ES. Además, hay concordancia del 90% 
respecto a la presencia de autoanticuerpos específicos en gemelos monocigóticos.
En la figura 41.16 muestra el riesgo génico relativo en la ES.
Fig. 41.16 Riesgo génico en ES (Reumatol Clin).
Genes candidatos: 
-  HLA-DRB: confieren un alto  grado de  susceptibilidad a  la  ES.  Además,  también se  ha  sugerido 
estos alelos se asocian con la presencia de autoanticuerpos anti-topoisomerasa I (Scl70) en poblaciones 
de distinto origen étnico. 
- STAT4: los LT de los pacientes con ES exhiben una expresión aumentada de marcadores de activa-
ción antigénica. La regulación de la actividad de los LT se hace por activación de la transcripción génica 
tras  la  estimulación por ciertas  citoquinas.  Los traductores  de  señales  y  activadores  de  la  transcripción 
(STAT) son una familia de factores de transcripción dirigen la diferenciación de LT y determinan el pa-
trón de producción de citoquinas. El gen STAT4 se ha identificado en enfermedades autoinmunes como: 
AR, LES, síndrome de Sjögren y diabetes tipo 1.
- Factores reguladores de la vía del interferón: IRF5: en ES hay aumento de los niveles de expre-
sión de genes inducibles por interferones tipo I. La expresión de los interferones tipo I está regulada por 
una familia de factores de transcripción conocida como factores reguladores de interferón. El IRF5 se ha 
identificado como uno de los marcadores genéticos que determinan susceptibilidad a la ES. 
- La proteína tirosín fosfatasa: PTPN22: los estudios aún no han logrado determinar claramente la 
relevancia del gen PTPN22 en la predisposición genética a la ES. 
- Quinasa BLK: la quinasa de LB (BLK), pertenece a la familia de las Src quinasas y es la única que 
se expresa en LB y timocitos y no en LT maduros. BLK activa la vía del factor nuclear kB, NFkB, con un 
papel en la señalización del receptor de las células B (BCR). 
- BANK1: gen codificante de una molécula señalizadora específica de células B. BANK1 es una pro-
teína adaptadora que constituye un sustrato para la tirosín-quinasa Lyn, promoviendo así la fosforilación 
de los receptores del fosfoinositol-trisfosfato (IP3R). 
4. Púrpura de Schönlein- Henoch (HSP). 
Es la forma más común de vasculitis sistémica de etiología desconocida. 
- HLA-DRB1: detecta susceptibilidad a la HSP. 
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5. Granulomatosis de Wegener (GW):
A pesar de que no se han identificado mutaciones en un gen particular que estén asociados con la 
granulomatosis con poliangeítis, se han informado casos de varias personas dentro de la misma familia 
que tienen la enfermedad.
Etiopatogenia: multifactorial (figs. 41.17, 41.18):
- Factores genéticos (HLA-DPB1: aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad). 
- Factores virales.
- Autoantígenos.
Fig. 41.17 Etiopatogenia de la GW (slideshare).
En las figuras 41.18-41.19 se enlazan factores ambientales, genéticos (HLADPB1), microbianos (sta-
philococo aureus) y autoanticuerpos (PR3-ANCA).
Fig. 41.18 Etiopatogenia de la GW (slideshare).
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6. Síndrome de Sjögren-Larson (SSL) 
El  SS  es  una  enfermedad autoinmune compleja  que  resulta  de  la  interacción  de  factores  genéticos,  
epigenéticos y ambientales. Se han establecido genes polimórficos  que confieren susceptibilidad genética  y 
por ende mayor riesgo de desarrollo de ES. El impacto de la herencia en un rasgo es cuantificable me-
diante la concordancia y la agregación. La concordancia es la frecuencia de un mismo rasgo en gemelos 
monocigotos, mientras que la agregación es el cociente entre la prevalencia de un rasgo en hermanos, y 
la prevalencia del rasgo en la población general. Existe un riesgo de desarrollo de SS siete veces superior 
en pacientes con familiares portadores de enfermedad autoinmune en comparación con aquellos indi-
viduos sin familiares con estas enfermedades. El síndrome de Sjögren-Larsson (SLS) es un trastorno 
neurocutáneo hereditario causado por mutaciones en el gen ALDH3A2, que codifica la aldehído deshi-
drogenasa (ALDH), una enzima que cataliza la oxidación del aldehído graso a ácido graso. Los pacientes 
afectados presentan ictiosis, retraso mental y diplejía espástica.
Se la considera una enfermedad autoinmune, con probable predisposición genética. Los virus sialo-
trópicos desencadenarían el síndrome. 
Se lo liga al loci HLA-DR3 y DRW52, así como HLA-DQA1 y HLA-DQB1. En pacientes con anti-
cuerpos anti-SS-A o anti-SS-B son frecuentes los alelos de HLA-DQA1 y HLA-DQB1 (fig. 41.19). 
Fig. 41.19 Síndrome de Sjögren: patogenia (slideshare).
1. GENES HLA: ubicados en el brazo corto del cromosoma 6(6p21). Regulan proteínas que paticipan 
en la respuesta inmune. 
a. HLA clase I: A, B, C.
b. HLA clase II: DR, DQ, DP (autoinmunidad).
c. HLA clase III: complemento, TNF, etc. 
Alelos de riesgo de susceptibilidad: HLA II: DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01, AB1*02:01. Ale-
los protectores: DQA1*02:01, DQA1*03:01 y DQB1*05:01.
2. GENES NO-HLA: se dividen en tres grupos. 
a. Genes implicados en la vía de señalización y activación del interferón (IFN).
b. Genes que regulan el funcionamiento de LB y producción de los autoanticuerpos.
c.  Genes  relacionados  con apoptosis  y  respuesta  inflamatoria  asociada  a  la  vía  de  señalización del  
NF-κβ.
3. GENES POLIMÓRFICOS:
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A. VÍAS ASOCIADAS AL IFN: son proteínas involucradas en la activación del sistema inmune y 
actividades inmunomoduladoras. Existen tres tipos de interferones: 
- IFNα (leucocitario).
- IFNβ (fibroblastos).
- IFNγ (inmune). 
Hay diferentes  polimorfismos en genes que codifican para proteínas de las  vías  de señalización del  
IFN: TYK-2 e IFR5. El IFN tipo I desempeña un papel importante al inhibir la replicación viral, activar 
NK y células dendríticas. 
a. Genes implicados en la vía de señalización y activación de IFN.
b. Genes que regulan el funcionamiento de células B y producción de autoanticuerpos.
c. Genes relacionados con apoptosis y respuesta inflamatoria asociada a la vía de señalización del NF-κβ.
- IFN tipo I: desempeña un papel importante al inhibir la replicación viral, activar NK y células den-
dríticas, además de reforzar la respuesta a anticuerpos. 
- TBK 1: esta quinasa cumple un papel fundamental en la regulación de respuesta inflamatoria frente 
a agentes externos. Luego de que se produce una activación de los receptores tipo Toll por virus o bacte-
rias, esta quinasa se asocia con TRAF3 y TANK, fosforilando factores de regulación del interferón prin-
cipalmente IRF3 y IRF7, así como de la proteína DDX3X. Esto permite la homodimerización y translo-
cación nuclear de los factores de regulación de interferón, permitiendo la activación transcripcional de 
genes proinflamatorios principalmente IFN α e IFN β. 
- IRF5: factor de transcripción que participa en la activación mediada por virus del sistema inmune, 
modulación del crecimiento celular, diferenciación y apoptosis. Actúa junto con el IFN tipo 1, para la 
expresión de citoquinas proinflamatorias (IFN α). Es un gen situado en el brazo largo del cromosoma 7, 
ubicado en la posición 7q32. Se han descrito diversos polimorfismos de nucleótido simple asociados al 
SS, aunque no específicos de la enfermedad. 
- STAT4: factor regulador de trascripción de la inmunidad adaptativa, involucrado en la traducción 
de IL12-IL23 e IFN tipo I, señalización de IL-13; además de la diferenciación de Th17, participa en la 
activación de monocitos y promueve la secreción de IFN tipo II por parte de los LT helper 1 y es regu-
lador de la diferenciación de dichos LT helper. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 2, ubicado 
en la posición 2q32.2 - q32.3. Mutaciones en este gen se han asociado a un mayor riesgo genético para 
el desarrollo de SS, sin embargo, los polimorfismos en este gen no son específicos, se han visto también 
asociación con LES y AR.
- IL12A: citoquina que codifica la subunidad p35 que forma un heterodímero de IL12, induciendo la 
diferenciación de los LT a Th1 a través del STAT4. Promueve la respuesta inmune a través de la produc-
ción de IFNγ por LT helper y NK. Gen situado en el brazo largo del cromosoma 3, ubicado en la posición 
3q25.33. No se ha establecido asociación clara con el SS.
- Otros genes relacionados con la vía del IFN: PTPN22: expresado en los tejidos linfoides, codifica 
para Lyp, una fosfatasa intracelular linfoide específica, implicada en respuesta adaptativa con la inhibi-
ción de la señalización del TCR y BCR e innata por la producción de células mieloides a través del IFN 
tipo I que participa en la vía de señalización del receptor de LT. El gen está situado en el brazo corto del 
cromosoma 1, ubicado en la posición 1p13.2. 
- IRF8: situado en el brazo largo del cromosoma 16, ubicado en la posición 16q24.1. Es un factor que 
se une a la región reguladora de IFN tipo I y de los genes asociados al HLA. Este es un regulador negativo 
de células del sistema autoinmune, participa en la diferenciación de células dendríticas (CD8). 
B. VÍAS ASOCIADAS A CÉLULAS B: BLK: miembro de la familia de tirosina quinasa, implicado 
en la señalización y diferenciación de los LB, se ha encontrado un polimorfismo común FAM167A, que 
predispone para la  aparición de LES,  esclerosis  sistémica,  AR y SS.  Gen situado en el  brazo corto del  
cromosoma 8, ubicado en la posición 8p23-p22. 
- CXCR5: proteína de membrana presente en LB de memoria y LT helper, actúa como receptor qui-
mioatrayente de LB. Gen situado en el brazo largo del cromosoma 11, ubicado en la posición 11q32.3. 
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- GTF2I (factor de transcripción general 21): gen situado en el brazo largo del cromosoma 7, ubicado 
en la posición 7q11.23. Este gen presenta un polimorfismo intrónico C/T (rs117026326), asociado al SS 
únicamente en población asiática. Codifica un factor de transcripción implicado en la señalización de 
LT y activación de la transcripción de inmunoglobulinas de cadena pesada posterior a activación de LB. 
- OX40L/TNFSF4: factor de necrosis tumoral de la familia ligando, que es expresado en células den-
dríticas, endoteliales activadas y en la superficie de LB. Está ubicado en el brazo largo del cromosoma 1 
en la posición 1q25.
- BAFF: pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral. Este es un activador de LB, el cual se 
ha visto asociado a un incremento en anticuerpos séricos y en glándulas salivales de pacientes con SS; 
su expresión es dependiente del IFN tipo I a nivel de monocitos y epitelio glandular. Se cree que BAFF 
disminuye el umbral de supervivencia celular mediada por el receptor de LB, permitiendo a células re-
activas escapar de la apoptosis. Se encuentra en pacientes con SS y LES, con niveles altos de IgG sérica, 
anti-SSA y anti-SSB.
C. VÍAS ASOCIADAS AL NF-κβ: TNIP1: de este gen no se ha establecido una función específica, 
sin embargo, se ha visto que codifica la proteína de unión A20, la cual regula la activación del NF-ĸβ; y 
se une al TNFAIP3, que suprime la apoptosis mediada por TLR por regulación negativa del NF-kβ Se 
ubica en el brazo largo del cromosoma 5, ubicado en la posición 5q33.1. 
- Otros genes relacionados con la vía de células B: EFB1 (factor temprano de células B): se ha visto 
en pacientes de origen escandinavo, en donde se cree que variantes en este gen pueden estar asociadas a 
alteración en la diferenciación de LB, aumentando el riesgo de SS. Se han encontrado variantes en TNIP1 
asociadas a un aumento de riesgo de AR, LES, psoriasis y SS. 
- TNFAIP3: codifica la proteína A20 y controla la inflamación y apoptosis a través NF- κB, además de 
controlar su activación. Gen situado en el brazo largo del cromosoma 6, ubicado en la posición 6q23. La 
presencia del polimorfismo rs2230926, ubicado en el exón 3 del TNFAIP3, el cual cambia la fenilalanina 
por cisteína en la posición 127, se ha asociado con mayor riesgo de LES, AR, diabetes tipo 1 y SS. 
- IKBKB: participa en la vía de señalización y activación de NF-kB, la cual es activada por estímulos 
de provenientes de citoquinas inflamatorias, agentes externos (bacterias o virus) y daños celulares. 
- TRAF2: regula la activación del NF-kB y JNK. Regula la supervivencia celular y apoptosis. Tiene 
actividad de ubiquitina proteína ligasa E3 y promueve la ubiquitinación de proteínas diana.
- TRAF6: ubiquitina ligasa que media la síntesis de cadenas de proteínas Lys-63. Activa NF-κB y JUN. 
Participa en la maduración y activación de las células dendríticas y reprime la transactivación en LB.
- IKBKE: activador del NF-kB, IRF3 y de genes proinflamatorios y antiapoptóticos,  generando infla-
mación y conservación celular. Gen situado en el brazo largo del cromosoma 1, ubicado en la posición 
1q32.1. Se ha asociado únicamente los polimorfismos de nucleótido simple en este gen como factor de 
riesgo para SS. 
- Otros genes asociados, no relacionados con la vía del IFN, células B o NF-κβ: 
- CTLA4: situado en el brazo largo del cromosoma 2, ubicado en la posición 2q33.2. Este gen tiene 
como función la regulación negativa de la respuesta inmune mediana por LT y citoquinas, además de 
la apoptosis de LT activados. La presencia de los haplotipos CTLA4+49G/A y CT60 en este gen, se han 
asociado con un aumento en la susceptibilidad para el desarrollo del SS y LES.
TERAPIA GÉNICA:
En  la  medicina  del  siglo  XXI,  aparece  la  posibilidad  de  la  utilización  de  células  hematopoyéticas  
o  “madre”  adultas  para  el  tratamiento de enfermedades  autoinmunes.  Existen expertos  que hacen un 
llamado a la cautela,  para no provocar falsas esperanzas de regeneración en padecimientos diversos y 
sugieren esperar estudios controlados para separar el mito de la realidad.
Con la idea de que el sistema inmune puede ser reeducado, la aplicación de inmunoterapia con an-
ticuerpos antilinfocito y quimioterapia en altas dosis, seguido por infusión de células madre autólogas, 
promete obtener mejoría duradera y posible curación en pacientes con autoinmunidad grave. Se ha uti-
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lizado este tipo de tratamientos en enfermos con lupus, esclerodermia, artritis reumatoide, enfermedad 
de Crohn y diabetes mellitus tipo I, entre otras. 
Esclerodermia (ES): 
Trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas (TCMH, por sus siglas en inglés), incluye 
quimioterapia y radiación corporal total para destruir la médula ósea seguidas de un trasplante de células 
madre sanguíneas propias de la persona para reconstituir la médula y el sistema inmune. 
La esclerodermia se caracteriza por el  endurecimiento de la  piel  y  los tejidos conectivos.  La escle-
rosis  sistémica difusa es  una forma grave que también afecta  a  los  órganos internos.  Las  opciones  de 
tratamiento son limitadas. Las personas con la patología pueden tomar medicamentos antirreumáticos 
e inmunosupresores. Los hallazgos indican que someterse a un trasplante de células madre para la es-
clerodermia grave plantea más riesgos a corto plazo, pero ofrece mayores ganancias a largo plazo que el 
tratamiento con ciclofosfamida.
LES:
El trasplante alogénico de células madre mesenquimatosas (MSC), ubicadas principalmente en la mé-
dula ósea adulta, se ha convertido recientemente en una terapia prometedora para pacientes con lupus 
eritematoso  sistémico  (LES).  Su  bajo  potencial  inmunogénico,  así  como sus  efectos  en  las  respuestas  
inmunes, hacen que sean una herramienta terapéutica para las enfermedades autoinmunes. Reciente-
mente, se ha demostrado que las MSC muestran profundos efectos inmunosupresores en diversas células 
inmunes y, por lo tanto, se consideran un nuevo paradigma terapéutico para las enfermedades autoin-
munes.
Las MSC son un tipo de célula madre multipotente que puede modular de manera eficiente las res-
puestas inmunes innatas y adaptativas, sin embargo, las de los pacientes con LES no logran mantener el 
equilibrio de las células inmunes, lo que se debe en parte a los antecedentes genéticos anormales. Aclarar 
los factores genéticos asociados con la disfunción del MSC puede ser útil para delinear la patogénesis del 
LES y proporcionar nuevos objetivos terapéuticos. 
Las MSC participan en la inhibición de la proliferación, diferenciación, producción de anticuerpos y 
apoptosis de células B. Se ha demostrado que las MSC estimuladas con IFN-γ y factor de necrosis tumo-
ral α (TNF-α) tienen efectos reguladores mejorados en las células B. A través de la muerte programada 1 
(PD-1) y la interacción del ligando de muerte programada 1 (PDL-1), IFN-γ puede aumentar la cantidad 
de PDL-1 en las MSC para inhibir la proliferación y diferenciación de las células B.Mientras tanto,  el  
ligando 2 de motivo de quimioquina CC derivado de MSC (CCL2) también está implicado en la prolife-
ración de células B, la diferenciación de células plasmáticas y la generación de inmunoglobulinas a través 
de la inactivación del transductor de señal y el activador de la transcripción 3 (STAT3) y la inducción 
de la proteína CCL2 se consideró originalmente como una quimioquina proinflamatoria que ayuda a 
reclutar monocitos o macrófagos en áreas de inflamación. 
Las MSC muestran una capacidad inmunosupresora deteriorada no sólo para la inmunidad adquiri-
da sino también para la inmunidad innata. Muchos factores genéticos pueden contribuir a la disfunción 
de las MSC. La delimitación del mecanismo genético puede no sólo ser útil para aclarar la patogénesis 
de la enfermedad, sino también beneficiosa para mejorar la eficacia del MSC. Científicos españoles han 
probado con éxito una terapia con MSC en tres pacientes LES afectados en el riñón, que ya no respon-
dían a los tratamientos convencionales. 
Artritis reumatoidea (AR):
Investigadores europeos están desarrollando un nuevo tratamiento para AR basado en la administra-
ción intravenosa de células madre mesenquimatosas (MSC) alogénicas del tejido adiposo. Sus resultados 
hasta ahora indican que las MSC ofrecen un pronóstico clínico optimista en los pacientes tratados. Las 
MSC son células madre pluripotentes que se encuentran en un gran número de tejidos como, por ejem-
plo, la médula ósea y el tejido adiposo. 
Síndrome de Sjögren (SS):
891Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El SS es una enfermedad autoinmune sistémica que se caracteriza por infiltración linfocítica focal en 
órganos exocrinos como las glándulas salivales y lagrimales, lo que resulta en sequedad de boca y ojos, y 
otras lesiones sistémicas. 
Las MSC de los controles sanos y los pacientes con SS expresaron marcadores característicos: CD29, 
CD44, CD73, CD90 y CD105 y fueron negativos para CD34, CD45 y CD106, y también negativos para 
los  marcadores  de epitelio  de la  glándula  salival  (CD49f  y  CD117). Las  MSC de la  glándula  labial  de  
ambos grupos fueron capaces  de diferenciación osteogénica y  adipogénica. La eficiencia  de CFU y el  
potencial de diferenciación adipogénica de las MSC fueron significativamente menores en el grupo SS 
en comparación con los controles sanos. Las células de ambos grupos también podrían ser inducidas 
en c No existe una terapia clínica curativa para y la terapia con células madre ha demostrado un gran 
potencial en esta área. 
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CAPÍTULO 42
 EPIGENÉTICA DE LAS CONECTIVOPATÍAS
La Epigenética (del griego epi: sobre; genética) se refiere a ciertos cambios en el material genético, que 
no afectan la secuencia de los genes, y que pueden ser originados por señales externas. El término epige-
nética fue acuñado por Conrad Waddington (1942) al analizar las interacciones entre genes y ambiente. 
Los factores epigenéticos, determinados por el ambiente celular y no por la herencia, que regulan pro-
cesos modificadores de  la actividad del ADN, sin alterar la secuencia de nucleótidos (fig. 42.1).
Fig. 42.1 Factores epigenéticos (FEMEXER).
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del  epigenoma cambia esta creencia. Los genes pueden estar 
desregulados cambiando su activación o inactivación. El gen está encendido o apagado y esto se produce 
debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. La epigenética es capaz de 
explicar que personas que tiene el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distintas. ¿Por 
qué? Porque hay un solo genoma y muchos epigenomas. 
Las moléculas en las regiones del genoma denominadas codificantes  determinan la naturaleza quí-
mica de las proteínas que son codificadas. En las regiones del genoma denominadas reguladoras  el or-
den de las bases nitrogenadas define con precisión la maquinaria celular que va a reconocer y procesar 
esta información. Para ser funcionales las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcrip-
ción  por  el  que  son  copiadas  fielmente  a  otra  molécula  con  una  naturaleza  química  similar,  el  ácido  
ribonucleico (ARN).
En la estructura molecular interna de los cromosomas se distinguen:
A. Genes codificadores de proteínas: únicos depósitos de la herencia.
B. Genes no codificadores: cumplen una función destacada. Se forman cadenas activas de  ARN, que 
alteran el comportamiento de los genes codificadores.
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C. Epigenética de la información: la epigenética influye sobre el desarrollo, el crecimiento, el enveje-
cimiento y las neoplasias. No se altera la secuencia del ADN, pero cambia su expresión.
Mecanismos epigenéticos: comprenden las  modificaciones  postraduccionales  de  las  histonas  me-
diante acetilación, metilación y fosforilación, así como la metilación del ADN (fig. 42.2). 
Fig. 42.2 Mecanismos epigenéticos (scielo.com).
A. Metilación del ADN: es la principal modificación epigenética del genoma. En los seres humanos el 
ADN se metila únicamente en las citosinas, y más específicamente, en citosinas que estén unidas a guani-
nas a través de un enlace fosfato, es decir, en dinucleótidos citosina-fosfato-guanina o CpG. La adición 
del grupo metilo a la citosina da lugar al nucleótido 5-metil-citosina, reacción que es catalizada por un 
grupo  de  enzimas  conocidas  como  ADN  metiltransferasas (DNMT).  La  mayor  parte  del  genoma  no  
contiene el dinucleótido CpG; éste se concentra en las denominadas islas CpG, situadas en las regiones 
reguladoras de los genes, posicionadas en el extremo 5’ de muchos genes. La reacción de metilación del 
ADN es catalizada por las DNMT e involucra la transferencia del grupo metilo de la S-adenosil-L-me-
tionina al carbono 5 de la citosina. En las células de los mamíferos se han identificado tres enzimas dife-
rentes que llevan a cabo esta reacción: las DNMT de mantenimiento (DNMT1) y las metilasas de novo 
(DNMT3A y DNMT3B) (fig. 42.3).
Fig. 42.3 Metilación del ADN (Ciber Genética).
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- Hipermetilación: se asocia con el silenciamiento de los genes. Se produce en genes individuales y 
en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. Una forma de controlar el 
grado de metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, 
la colina, el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos 
metilos. Si hay hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce 
una mayor frecuencia de tumores. Cuando una secuencia CpG adquiere metilación, dicha modificación 
se hace estable y es heredada como patrón.
- Hipometilación: conduce a una inestabilidad genómica e incrementa los eventos de recombinación 
mitótica. La hipometilación se relaciona con la sobreexpresión de ciertas proteínas en los procesos de inva-
sión y metástasis. Se asocia a procesos neoplásicos. 
B. Modificación postraduccional de las histonas: la cromatina está formada por una unidad bási-
ca: el nucleosoma, conformado por histonas (H2A, H2B, H3 y H4) unidas a proteínas no histónicas. 
El ADN  se  enrolla  en el  nucleosoma.  Las  histonas octaméricas  que forman el  centro de esta  unidad 
funcional están compuestas por un dominio globular y un dominio N terminal, flexible, conocido como 
cola de histonas, que protruyen fuera del nucleosoma. Ambos dominios son dianas para las modificacio-
nes químicas que alteran la naturaleza del nucleosoma que abre o cierra a la cromatina para realizar la 
transcripción (fig. 42.4). 
Fig. 42.4 Histonas octaméricas (es.quora.com).
Diferentes combinaciones de modificaciones covalentes y no covalentes de las  histonas pueden leerse 
como un código, lo cual se conoce como el código de histonas. Estas modificaciones son reguladas por 
grupos de diferentes enzimas que pueden añadir grupos químicos a las histonas (marcadores) o elimi-
nar grupos químicos (borradores). Se han encontrado al menos ocho tipos de modificaciones postra-
duccionales en las histonas. Las colas de las histonas pueden sufrir acetilación, metilación, fosforilación, 
poli-ADP, ribosilación, ubiquitinación y glucosilación. Las modificaciones de las histonas funcionan me-
diante dos mecanismos básicos:
Metilación de las histonas: se vincula tanto a activación como a represión transcripcional. Las colas de 
las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación es catalizada 
por metiltransferasas.
Acetilación  de  las  histonas: esta  reacción  es  catalizada  por  acetiltransferasas  de  histonas (HAT)  y  la  
desacetilasa de histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato de 
acetilación es la acetil-CoA que confiere a la cromatina una conformación más accesible y más activa en 
el aspecto transcripcional.
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Acetilación: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico de las nueces y curcumina. Des-
acetilación: activadores: teofilina y dietas hipocalóricas; inhibidores: apio, vitamina E, hiperglucemia.
La acetilación de histonas tiene dos consecuencias biológicas: alteración de la unión histona-ADN y de 
los factores de transcripción que interactúan con la cromatina. Así, la acetilación posee un efecto acti-
vador de la transcripción; los nucleosomas se empaquetan con menos eficiencia, lo que permite que el 
ADN sea más accesible a proteínas reguladoras (fig. 42.5). 
Fig. 42.5 Acetilación de histonas (Villaverde, FJ).
C. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante:  los microARN  son pequeños ARN 
(18-25 nucleótidos) endógenos, no codificadores de proteínas, que impiden la expresión de un determi-
nado gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la degradación 
de ARNm específicos que tienen una secuencia complementaria al microARN. Desde el punto de vista 
epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden remo-
delar la cromatina al modificar el patrón de metilación de una secuencia específica, viéndose involucra-
dos en la formación de heterocromatina. Los microARN  pueden actuar como supresores de tumores 
o  como oncogenes.  Los  mecanismos  epigenéticos  están interrelacionados  y  trabajan a  niveles  distintos  
de la organización genética, pero todos dan como resultado un conjunto de modificaciones relevantes 
de la estructura cromatínica. Así pues, la modificación de una histona puede llevar a la metilación del 
ADN; esta, a su vez, contribuye a una mayor compactación del ADN sobre las histonas, y se crea así una 
cromatina más cerrada. Esta región será menos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el 
gen se silencia y no se codifica su producto. Cuando el gen está apagado, metilado, reprimido, no se 
transcribirá su información genética. Es interesante considerar que este proceso puede ser reversible, 
por lo que un gen que se encuentra apagado puede activarse nuevamente.
Las marcas epigenéticas cumplen un papel  clave en el  desarrollo del  embrión.  Casi  todas las  célu-
las  de un organismo tienen el  mismo genoma,  pero los  genes que se  expresen serán diferentes  en las  
distintas etapas del desarrollo. Durante el desarrollo embrionario se producen oleadas de metilación y 
desmetilación,  es  decir,  de  encendido  y  apagado  de  genes.  Las  células  totipotenciales,  que  pueden  dar  
lugar a cualquier tejido del organismo, tienen una cromatina muy permisiva y, a medida que la célula se 
va diferenciando, se establecen diferentes marcas en la cromatina que la hacen más o menos permisiva 
según el tipo de tejido. 
Se están probando algunas drogas antitumorales que cambian las marcas epigenéticas, por ejemplo, 
inhiben las enzimas que quitan los grupos acetilos, es decir, favorecen la acetilación. El problema es que 
esas drogas afectan a todo el genoma, no se dirigen a un tejido en particular, ni a un gen específico y 
pueden modificar la acetilación en todos los genes. Además, se descubrió que ciertos cambios químicos 
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dentro del gen ayudan al paso posterior de la transcripción, que es el procesamiento del ADN. Por ejem-
plo, hay marcas que contribuyen al proceso denominado splicing alternativo, que consiste en el cortado 
y rearmado de los segmentos que conforman un gen de modo de que pueda dar lugar a proteínas dife-
rentes. Si estos cambios fueran heredables, permitirían que no sólo el propio individuo sino también su 
descendiente directo pueda adaptarse mejor y más rápido al entorno. La técnica de inmunoprecipitación 
de cromatina permite detectar las modificaciones epigenéticas.  Se utiliza un anticuerpo que reconoce 
a una histona con una modificación y, en combinación con la secuenciación, es posible identificar ese 
cambio químico en todas las regiones del genoma. 
EPIGENÉTICA EN LAS CONECTIVOPATÍAS:
Son enfermedades multifactoriales intervienen diversos genes que confieren una mayor susceptibili-
dad de padecerlas a ciertos individuos de la población, en diferentes etnias. Estas enfermedades, gené-
ticamente complejas,  desarrollan signos y  síntomas clínicos  que están relacionados con la  pérdida de 
la tolerancia a lo propio. Los pacientes sufren además de alteraciones en los genes que codifican para 
sustancias que forman parte de la denominada inmunidad innata y dichos genes codifican proteínas  que 
intervienen en la cascada del complemento o en la secreción de citoquinas.
En el cuadro 42.1 se observa la epigenética de las enfermedades autoinmunes.
C u ad ro  42 .1 :
M e tilac ió n  
d e l 
A D N
H ipe rm e tila c ión  
de  C pG
R ep res ión  de  trans -
c ripc ión
A rtritis  reum a to idea  (D R 3)
H ipom e tila c ión
de  C pG
A ctivac ión  de
transcripc ión
LE S  (P R F 1 , C D 70 , C D 154 , A IM 2 )




IC F  (S a t2 , S a t3 ), A R  (L1 ) 
Modificación 
d e  las
h is to n as
A ce tila c ión  
abe rran te
D ive rsas LE S  (C D  154 , IL10 , IF N γ)
M e tila c ión  
abe rran te
D ive rsas D iabe tes  tipo  1  (C LTA 4 , IL6 )
F os fo rila c ión
abe rran te
D ive rsas lE S  (N F -kB )
P o s ic ió n  
d e  lo s  
n u c leo so m as
S N P s en  pos ic ión
17q12 -q21
D ife ren tes  
D is tribuc ión del
nuc leosom a
D iabe tes  tipo  1  (C LTA 4 , IL6 )
R eem p lazo  de  
histonas variantes
In te rfe renc ias  en  la  
rem ode lac ión
AR (variante de histona macro-
H 2A )
1. Lupus eritematoso sistémico (LES): 
Las alteraciones  epigenéticas  se  relacionan con la  expresión la  enfermedad en individuos  genética-
mente predispuestos: Infección viral, químicos, drogas, envejecimiento, sexo, hormonas, cambios en la 
dieta, exposición a rayos UV (fig. 42.6).
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Fig. 42.6 Alteraciones epigenéticas en LES (ScienceDirect).
La metilación e hidroximetilación alterada del ADN, así como las modificaciones histónicas, median cam-
bios en la accesibilidad a la cromatina y la expresión génica en las células inmunitarias de pacientes con LES. 
Un control epigenético defectuoso contribuye a la expresión incontrolada de mediadores inflamato-
rios, incluyendo citoquinas y correceptores que desencadenan inflamación sistémica y daño tisular. La 
primera evidencia de la importancia de las alteraciones en metilación del ADN de LT relacionada con el 
desarrollo de LES se descubrió el efectuar el tratamiento de células LE con hipometilantes que estimu-
laron la autorreactividad de los LT-CD4+. Este descubrimiento indicaba la importancia de la desregula-
ción de la metilación del ADN en la patogenia del LES.
A. Susceptibilidad genética: Genes HLA II: HLA-DRE, HLA-DQB1, HLA-DR4.
- Anticuerpos anti-ADN: HLA-DR2, HLA-DQ6, HLA-DPB1.
- Anticuerpos anti-Sm-RNP: HLA-DR4, HLA-DR7.
- Anticuerpos anti-Ro (SSA)-anti-La (SSB): HLA-DR3, HLA-DR2, HLA-B8.
B. Metilación del ADN:
- La hipometilación produce una cromatina abierta, con mayor accesibilidad a los factores de trans-
cripció (Ej. AP-2, cMYC, E2F, NF-kB).
- Los cambios son reversibles.
- La metilación del ADN es catalizada por la ADN metiltransferasa (DNMTs).
- La luz UV produce metilación del ADN con aumento del interferón I.
C. Los miARN (cuadro 42.2):
m iA R N F u n c ió n E n fe rm ed ad
m iR -101 D egrada  A R N m  de  IC O S  (es tim u lado r 
induc ib le  LT ) 
Lupus  “like ”
miARN específico 
n o  d e te rm in ad o
E stab iliza  LT  regu lado res E n fe rm edad  au to inm une  s is tém ica  fa ta l
m iR -146 A R egu la  T R A F 6 /T R A K 1
para que actúe TNFα-IL1
m iR -155 B lancos : M M P -3 . R egu la  respues ta  
inflamatoria
A R
m iR -132 N o  de te rm inada A R
m iR -16 N o  de te rm inada A R
Vario s  m iA R N s N o  de te rm inada LE S
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D. Modificación de las histonas.
- Hay cerca de 60 residuos diferentes de histonas.
- Las modificaciones son dinámicas.
- Se producen autoanticuerpos anti-histonas.
- Las histonas de los cuerpos apoptóticos son hiperacetiladas.
2. Esclerodermia (ES):
Se han hallado diferentes patrones de metilación del ADN, modificación de histonas y microARN en 
ES. Las modificaciones epigenéticas  serían el nexo entre los factores ambientales y la genética. 
A. Metilación de ADN: adición de un grupo metilo al ADN, lo que promueve una configuración de 
ADN más condensada, que bloquea el acceso de los activadores de la transcripción y por lo tanto inhibe 
la transcripción genética. Los LT-CD4 de pacientes con ES tienen un nivel de metilación del ADN dismi-
nuído. Dichos LT-CD4 evidencian una sobreexpresión de CD70, molécula coestimuladora de linfocitos 
B, que se debería a una hipometilación del ADN de su promotor. 
Además, se halló hipermetilación de ADN en los fibroblastos de pacientes con ES, y el tratamiento con 
deoxicitidina (inhibidor de la ADN metiltransferasa) disminuye los niveles de colágeno en los mismos. 
También se encontró hipermetilación del ADN en células endoteliales de pacientes con ES, que disminuye 
la expresión del gen BMPR2 y las vuelve más vulnerables a la apoptosis.
B. Modificación de las histonas (acetilación, fosforilación, metilación):  provoca alteración en la 
accesibilidad de la cromatina a factores de transcripción pudiendo estimular o reprimir la expresión ge-
nética.  Las enzimas histona acetiltransferasas catalizan la acetilación de las histonas promoviendo una 
estructura de la cromatina más abierta. Por otro lado las deacetilasas de histonas remueven los grupos 
acetilo reprimiendo la expresión genética. 
La metilación de histonas reprime la transcripción al inducir un estado de cromatina condensada. En 
fibroblastos de pacientes con ES el inhibidor de deacetilasa de histonas, el TSA: inhibe la producción de 
proteínas de colágeno. La modificación de histonas en LB de pacientes con ES podría contribuir a su acti-
vación y al desarrollo de ES. Se encontró hiperacetilación e hipometilación de histonas en LB de pacientes 
con ES que correlacionan con la fibrosis cutánea .
C.  Los  microARNs:  funcionan  como  inhibidores  endógenos  de  la  expresión  genética  al  unirse  a  la  
región 3’  del  ARN mensajero  blanco,  inhibiendo su  transducción o  promoviendo su  degradación.  Se  
demostró  que una expresión especial  de  microARNs en pacientes  con ES modularía  genes  que codi-
fican colágeno, metalopeptidasas e integrinas en los fibroblastos estimulando la fibrosis. La detección de 
microARN específico correlaciona con el subtipo de ES y con la severidad de la enfermedad, por lo que 
se postula que serían potencialmente útiles como biomarcadores para el diagnóstico y pronóstico de ES. 
A diferencia de las mutaciones genéticas los cambios epigenéticos son reversibles y pueden modificarse 
en las células en división.
3. Artritis reumatoidea (AR):
Los mecanismos epigenéticos, como son las modificaciones del ADN y las histonas, dan como resul-
tado un silenciamiento heredable de los genes, sin cambios en la secuencia codificante. Estudios recien-
tes en epigenética, que incluyen la metilación del ADN y sus respectivas enzimas reguladoras, podrían 
contribuir a la comprensión de la AR. La hipometilación es esencial en la AR (cuadro 42.2). 
Cuadro 42.2. Funciones de la metilación del ADN
F u n c io n es  d e  la  m etilac ió n  d e l A D N M ecan ism o  d e  acc ió n  exp licad o  p o r m etilac ió n
D ife renc iac ión  ce lu la r Está implicado en la diferenciación Th1-Th2 de los LT
Im p ron ta  gené tica A lguno  de  los  dos  a le los  es  exp resado : pad re /m ad re
Inac tivac ión  de l c rom osom a  X E n  m u je res  una  de  las  dos  cop ias  de  X  es tá  inac tiva  
S up res ión  de  A D N  pa rás itos R e tro transposones  inac tivados
S up res ión  de  la  transcripc ión F ac to res  de  transcripc ión : no  se  unen  a  p rom o to res
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Se debe marcar del papel del metotrexate (MTX), fármaco de elección para el manejo de esta entidad, 
en la inhibición de los procesos de transmetilación. En su forma natural, como poliglutamato, el MTX 
puede inhibir directamente la sintetasa de metionina y el transporte de metionina, conduciendo a una 
disminución de S-adenosilmetionina, la cual reduce no solamente la metilación del ARN, ADN y fos-
folípidos, sino que también restringe la síntesis de poliaminas, tales como la espermidina y espermina. 
En pacientes con AR, estos agentes tienden a acumularse en células mononucleares de sangre periférica, 
orina, líquido y tejido sinovial; su metabolismo por parte de los monocitos da lugar a la producción de 
agentes  tóxicos  como el  peróxido de  amoníaco y  de  hidrógeno,  que pueden deteriorar  la  función del  
linfocito y por ende, influir en la fisiopatología de esta de la AR.
4. Granulomatosis de Wegener (GW): 
La expresión de microARN-941 en granulocitos polimorfonucleares no está relacionada con la gra-
nulomatosis con poliangeitis. La proteína 3 que contiene el dominio Jumonji (JMJD3)/lisina desmetilasa 
6B (KDM6B) es un modulador epigenético que elimina las marcas represivas de histonas en los genes. La 
expresión  del  ARNm  de  KDM6B  es  elevada  en  los  leucocitos  de  pacientes  con  vasculitis  asociada  a  
ANCA (AAV) y se ha sugerido que es la causa de la mayor expresión del ARNm de proteinasa 3 (PR3) en 
estas células debido a la eliminación de la transcripción del gen PRTN3. Se ha demostrado que el miR-
941 se dirige al ARNm de KDM6B e inhibe la producción de JMJD3. Se investigaron los granulocitos 
polimorfonucleares (PMN) de pacientes que padecen granulomatosis con poliangeitis y se detectó una 
menor expresión de miR-941. 
5. Síndrome de Sjögren (SS):
Varios mecanismos epigenéticos: 
a. Metilación del ADN: suprime o aumenta la expresión de varios genes. 
b. MicroARNs: inhiben de manera específica varios ARNm. En pacientes con SS, se han identificado 
genes hipometilados involucrados con la activación de linfocitos/respuesta inmune y genes hipermetilados 
relacionados con el procesamiento y presentación de antígenos. El perfil de expresión de microARNs en 
personas con SS está alterado en las glándulas salivales. 
Se cree que los retrovirus endógenos humanos (HERV) desempeñan un papel en la fisiopatología de 
varias enfermedades autoinmunes. Se han identificado elementos HERV en células epiteliales de glán-
dulas salivales de pacientes con SS. Como consecuencia de esta expresión, se producen antígenos retro-
víricos. Además, la secuencia endógena relacionada con el virus linfotrópico humano (HTLV), HRES1, 
se sobreexpresó en el epitelio de las glándulas salivales labiales obtenidas de pacientes con SS primario. 
Recientemente se proporcionó la regulación HRES1 por metilación del ADN. También se hallaron ele-
mentos retrovíricos HERV-K113 y HRV-5 sobreexpresados  en pacientes con SS. 
Los miRNAs en diferentes glándulas salivales de pacientes con SS: 
El análisis predictivo de las vías biológicas bajo el control de miRNA sugiere la regulación de las vías 
neurológicas que controlan la salivación, así como la falta de regulación transcripcional de los dos au-
toantígenos principales SS: SSA/Ro y SSB/La por el miRNa let-7b, que está reprimido en SS primario.
El mir146a desempeña un papel crítico en el aumento de la actividad fagocítica y en la represión de la 
producción de citoquinas inflamatorias y el mir146a se activa mediante NF kappa B, que controla la vía 
TLR/INF a través del factor 6 asociado a TNF (TRAF6), la quinasa asociada al receptor IL-1 (IRAK1), el 
transductor de señales y el activador de la transcripción 1 (STAT1), y IRF5. Se detectó que el miR146a/b, 
y el gen de TRAF6, están sobreexpresados en pacientes con SS primario y que el gen TRAF6 podría ser 
un nuevo biomarcador de SS. Además, se ha demostrado que el factor de transcripción FoxP3, detectado 
en un subconjunto de LT que se infiltran las glándulas salivales de los SS, induce la expresión de mir155.
El cuadro 42.3 muestra las modificaciones de las histonas en el control epigenético.
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Cuadro 42.3. Modificaciones de las histonas como parte del control epigenético.
Modificación O b je tivo s E n zim a  in vo lu crad a E fec to R evers ib le
A ce tilac ió n L is ina H is tona -ace tiltrans fe rasa
H is tona -desace tila sa
R educe  un ión :
ADN-histona 
S í
M etilac ió n A rg in ina
L is ina
L is ina -m e tiltrans fe rasa A lte ra  c rom a tina S í
F o s fo rilac ió n S erina  Treon ina
T iros ina
Q u inasas , fos fa tasas A lte ra  c rom a tina S í
U b ic itilac ió n L is ina D eub iqu itina  isopep tida -
sas
S up rim en  exp re -
s ión  gén ica
S í
R ib o s ilac ió n G lu tam a to
A rg in ina
P o liA D P -ribosa -po lim e -
rasas
y glicohidrolasas
R epa ran A D N S í
D e im in ac ió n
C itru lin ac ió n
L is ina Transg lu tam inasas U n ión  a  p ro te í-
nas
N o
βN ace tilg lu co sam in ac ió n S erina
Treon ina
O -G lcN A c trans fe rasas
βN ace tilg lucosam in ida -
sas
A ñade  azúca r a  
p ro te ínas
N o
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VII. ENFERMEDADES DIGESTIVAS:  
APORTES MOLECULARES, GENÉTICOS  
Y EPIGENÉTICOS
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CAPÍTULO 43
EMBRIOGÉNESIS DEL APARATO DIGESTIVO 
Y EMBRIOLOGÍA MOLECULAR
Estadío inicial:
El endodermo del intestino primitivo origina el epitelio de revestimiento, las glándulas del tubo di-
gestivo y el  tejido parenquimatoso de glándulas anexas (hígado y páncreas).  El  mesodermo origina los 
componentes muscular y conectivo (cuadro 43.1) 
Cuadro 43.1. Histogénesis del intestino primitivo.
E p ite lio  de  reves tim ien to  
E ndode rm o  
E p ite lio  g landu la r G lándu las  m ucosas  y  subm ucosas
Te jido  conec tivo
M esode rm o  Te jido  m uscu la r
A dven tic ia /se rosa  
El desarrollo del aparato digestivo representa un conjunto de procesos de crecimiento, plegamientos y 
rotaciones. Durante la cuarta semana se produce el plegamiento del embrión y en la parte dorsal del saco 
vitelino se forma el intestino primitivo, tubo endodérmico que comprende tres partes: intestino anterior, 
intestino medio e intestino posterior (fig. 43.1).
Fig. 43.1 Embrión de cuarta semana (corte sagital). 
 (Embriología Humana, Gómez Dumm, CLA).
905Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El intestino anterior está cerrado por la membrana bucofaríngea, junto con el revestimiento ectodér-
mico externo. Dicha membrana está destinada a reabsorberse, porque la aposición ecto-endodérmica sin 
mesénquima carece de vasos sanguíneos que la nutran.
El intestino medio permanece ampliamente comunicado con el saco vitelino, ubicado fuera del em-
brión. 
El intestino posterior, en fondo de saco, forma la membrana cloacal que también resulta de la aposición 
ecto-endodérmica y tendrá igual destino que la membrana bucofaríngea. Del intestino posterior nace 
una evaginación alargada denominada alantoides, que en parte integra el pedículo embrionario. 
En la quinta semana, el intestino primitivo ha evolucionado y se observa: 
A. Intestino faríngeo (cefálico): se extiende desde la cavidad bucal primitiva o estomodeo hasta el brote 
traqueobronquial.
B. Esbozo o divertículo hepático (caudal): marca el final del intestino anterior. La membrana bucofa-
ríngea ha desaparecido al final de la cuarta semana, de manera que el estomodeo comunica ahora con la 
región faríngea.
C. Intestino medio: se origina el asa intestinal primitiva, que mantiene una comunicación con el saco 
vitelino, a través del conducto vitelino.  Se extiende desde el divertículo hepático hasta el comienzo del 
intestino posterior.
D. Intestino posterior: desemboca en una porción dilatada del tubo denominada cloaca, en comuni-
cación con el alantoides y ocluída por la membrana cloacal. El alantoides, junto con el pedículo vitelino, 
formará parte del pedículo embrionario (fig. 43.2). 
Fig. 43.2 Embrión de quinta semana (corte sagital).  
(Embriología Humana, Gómez Dumm, CLA).
1. Región faríngea:
La faringe primitiva se abre a nivel craneal en el estomodeo. En su límite caudal y ventral se observa el 
esbozo traqueopulmonar, y a nivel dorsal se ubica el origen del esófago. La faringe tiene forma de embudo 
y presenta cinco divertículos laterales denominados bolsas faríngeas.  La última bolsa faríngea es rudi-
mentaria. Estructuras de la faringe primitiva:
A. Arcos branquiales o faríngeos: en número de 6 a cada lado. Los mismos consisten en rodetes o 
barras mesodérmicas, de las cuales el 5° y 6° son rudimentarios.
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B. Bolsas faríngeas: presentan revestimiento endodérmico. Hay cuatro pares de bolsas faríngeas, ya 
que la quinta es rudimentaria. 
C. Hendiduras o surcos branquiales o faríngeos con una cubierta ectodérmica. En el embrión de 
quinta semana se presentan cuatro hendiduras faríngeas. 
La figura 43.3 muestra los arcos faríngeos con su nervio, cartílago y arteria.
Fig. 43.3 Arcos faríngeos (corte transversal) (Langman).
La figura 43.4 muestra el cartílago de Meckel  (AF 1°) y el cartílago de Reichert (AF 2°). 
Fig. 43.4 Arcos faríngeos (corte transversal) (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
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La figura 43.5 muestra los territorios de los arcos faríngeos (branquiales) y las estructuras cartilagi-
nosas y óseas que originan.
Fig. 43.5 Derivados de los arcos faríngeos (corte transversal).
(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
Cuadro 43.2 Arcos faríngeos: derivados. 
A R C O S  FA R ÍN -
G E O S
N E R V IO S M Ú S C U LO S E S Q U E LE TO
1 . M ax ila r supe rio r
(apófisis maxilar 
supe rio r e  in fe rio r)
V: Trig ém in o : 
a . R am a  m ax ila r in f.
b . R am a  o ftá lm ica
c . R am a  m ax ila r sup .
M astica to rio s :
tem po ra l, m ase te ro , p te rigo ideo  
M ilo io ideo
D igás trico  (v ien tre  an t.)
Periestafilino ext. 
Tenso r de l tím pano
P rem ax ila r, 
m ax ila r supe rio r e  in f. 
c igom á tico , pa rte  de l tem po ra l. 
C artílag o  d e  M ecke l: 
m artillo , yunque , 
ligam en to  de l m a rtillo
L ig . es fenom and ibu la r
2 . H io ides V II. F ac ia l E xp res ió n  fac ia l: 
buca l, au ricu la r, fron ta l, 
o rb icu la r buca l y  pa lpeb ra l
D igás trico  (v ien tre  pos t.), 
estilohioideo, estapedio
E stribo , cartílag o  d e  R e ich ert, 
apófisis estiloides del temporal, 
as ta  m eno r y  pa rte  sup . cue rpo  
del hioides
3 . IX . G lo so fa rín g eo E stilo fa ríngeo A s ta  m ayo r y  pa rte  in fe rio r de l 
hioides
4 -6 . X . Vag o
R am as la ríngeas  
supe rio r y  recu rren te
C rico tiro ideo . E levado r de l ve lo  de l 
pa lada r.
C ons tric to res  de  fa ringe  
In trínsecos  de  la ringe
C a rtílagos  la ríngeos :
tiro ides , c rico ides  y  a riteno ides
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La figura 43.6 presenta las hendiduras y bolsas faríngeas: 
La parte dorsal de la primera hendidura origina el conducto auditivo externo. Las hendiduras segunda, 
tercera y cuarta forman el seno cervical.
Fig. 43.6 Hendidura y bolsas faríngeas (Langman).
El cuadro 43.3 muestra los derivados de las bolsas faríngeas (BF).
Cuadro 43.3 Bolsas faríngeas: derivados.
P rim e r pa r - P o rc ión  d is ta l: ca ja  de l tím pano .
- P o rc ión  p rox im a l de  la  trom pa  de  E us taqu io .
S egundo  pa r - A m ígda la pa la tina .
Te rce r pa r - D e l a la  do rsa l: pa ra tiro ides  in fe rio res .
- D e l a la  ven tra l: tim o .
C ua rto  pa r - D e l a la  do rsa l: pa ra tiro ides  supe rio res .
Q u in to  pa r - C ue rpo  ú ltim o  b ranqu ia l: cé lu las  “C ” o  pa ra fo licu la res  (g lándu las  
tiro ides).
En la figura 43.7 se muestra la evolución de las hendiduras y bolsas faríngeas, señalando:
-Cavidad timpánica.
- Amígdala palatina.
- Glándula partiroidea inferior y superior.
- Timo.
- Cuerpo ultimobranquial.
- Conducto auditivo externo y seno cervical.
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Fig. 43.7 Evolución de las hendiduras y bolsas faríngeas (Langman).
En la figura 43.8 se observa la migración de timo (que arrastra a las paratiroides inferiores: BF 3), parati-
roides superiores (BF 4) y cuerpo últimobranquial. El descenso de tiroides se hace desde el agujero ciego 
lingual a través del conducto tirogloso.
 
Fig. 43.8 Migración de timo, glándulas paratiroides y cuerpo últimobranquial.
(Langman).
La hipófisis se desarrolla  a  apartir  de dos primordios ectodérmicos: el proceso  infundibular  (esbozo 
neuroblástico) derivado del piso del diencéfalo y la bolsa de Rathke (sebozo epiblástico) que es una eva-
ginación medial del estomodeo.
La figura 43.9 muestra los patrones de expresión génica de los arcos faríngeos. El endodermo  es res-
ponsable de los derivados esqueléticos de los arcos, pero la respuesta es dictada por genes del meséen-
quima. El FGF-8 se expresa en la región anterior de cada bolsa y BMP-7 en la región posterior. Shh se 
expresa en la región posterior de la bolsas 2 y 3, mientras que PAX-1 se expresa en la parte más dorsal de 
cada bolsa. Los patrones mesenquimatosos son determinados por células de la cresta neural que migran 
hasta los arcos faríngeos.
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Fig. 43.9 Patrones de expresión génica en arcos faríngeos (Langman).
La figura 43.10 el piso de la faringe en un embrión de 4 semanas. Aparece un tubérculo impar  por 
delante del agujero ciego. Luego se desarrollan las protuberancias linguales laterales que consisten en tres 
elevaciones nacidas del primer arco branquial. Los otros tres arcos dan origen a un abultamiento medial 
o cópula. Del cuarto arco se desarrolla la  protuberancia epiglótica.  A nivel  caudal se origina el  orificio 
laríngeo limitado por las protuberancias aritenoideas.
Fig. 43.10 Piso de la faringe primitiva (4 sem.)  
 (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
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La figura 43.11 presenta las protuberancias linguales laterales fusionadas para formar el cuerpo de la 
lengua, con un surco medio dorsal. La raíz de la lengua que comprende el tercio posterior queda separada 
por un surco terminal correspondiente a la V lingual. La raíz lingual proviene de los arcos branquiales 
segundo, tercero y parte del cuarto.
Fig. 43.11 Piso de la faringe primitiva (feto)  
(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
2. Esófago: se desarrolla a partir del intestino anterior entre el brote traqueo-pulmonar y el estómago. 
En octava semana su luz está ocluida, pero luego se canaliza. El músculo de la región caudal es liso y se 
origina en el mesodermo esplácnico. El músculo estriado de la región craneal deriva de la transdiferencia-
ción de miocitos lisos. La pared muscular esofágica está inervada por el nervio vago. El tabique traqueoe-
sofágico separa el dvertículo respiratorio del intestino anterior (fig. 43.12).
Fig. 43.12 Desarrollo del esófago (Langman). 
912Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
El factor de transcripción que diferencia el esófago es el SOX-2.
3. Estómago: se forma por dilatación de la porción caudal del intestino anterior. El estómago rota 90° 
alrededor de su eje longitudinal en el sentido de las agujas del reloj. Esto hace que su lado izquierdo mire 
hacia la parte anterior y el lado derecho, hacia la posterior (fig. 43.13 A-C). Durante la rotación, la pared 
posterior original crece más rápido que la anterior, lo que genera las curvaturas menor y mayor. La parte 
caudal o pilórica se desplaza hacia la derecha y arriba, y la porción cefálica o cardial se desplaza hacia la 
izquierda y hacia abajo, según un eje anteroposterior (fig. 43.13 D-E).
Fig. 43.13 Desarrollo del estómago (Langman). 
El mesogastrio dorsal presenta pequeñas vacuolas y detrás del estómago se forma la bolsa omental (fig. 
43.14).
Fig. 43.14 Embrión 4 semanas: bolsa omental (Langman). 
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El estómago está unido a la pared dorsal mediante el mesogastrio dorsal y a la pared ventral mediante 
el mesogastrio ventral. Su rotación y crecimiento alteran la posición de dichos mesenterios. La rotación 
alrededor del eje longitudinal tira del mesogastrio dorsal hacia la izquierda, originando un espacio de-
trás del estómago denominado bolsa omental (trascavidad de los epiplones o saco peritoneal menor). 
Esta rotación tira del mesogastrio ventral hacia la derecha. En este momento aparece el primordio del 
bazo como una proliferación mesodérmica entre las dos hojas del mesogastrio dorsal. La porción del 
mesogastrio dorsal situada entre el bazo y la línea media, se desplaza hacia la izquierda y se fusiona con 
el peritoneo de la pared posterior. La hoja posterior del mesogastrio dorsal y el peritoneo en esta línea 
de fusión degeneran. El bazo, en su posición intraperitoneal, queda conectado a la pared corporal en la 
región del riñón izquierdo, mediante el ligamento esplenorrenal y al estómago, mediante el ligamento 
gastroesplénico. El páncreas crece dentro del mesoduodeno dorsal, pero que al final su cola se extiende 
dentro del mesogastrio dorsal y queda en posición retroperitoneal. 
La figura 43.15 muestra secciones transversales que permiten ubicar estómago, bazo e hígado respec-
to a los mesenterios. El páncreas y las suprarrenales quedan retroperitoneales. Se ubican: A. Mesogastrio 
dorsal, bolsa omental, omento menor, ligamento falciforme. B. Ligamento esplenorrenal, ligamento gas-
troesplénico, perotoneo parietal de la pared.
 
Fig. 43.15 Secciones transversales de estómago, hígado y bazo (Langman). 
Algunas porciones del tubo digestivo quedan suspendidas de las paredes dorsal y ventral corporales 
mediante mesenterios, que son capas dobles de peritoneo que rodean a un órgano y lo conectan con la 
pared corporal. 
Determinan órganos intraperitoneales y retroperitoneales. Existen ligamentos peritoneales que pasan 
de un órgano a otro o de un órgano a la pared. Los mesenterios y ligamentos proporcionan vasos sanguí-
neos, nervios y vasos linfáticos a las vísceras abdominales. 
Luego se diferencian en: 
- Omento menor, mesogastrio dorsal.
- Ligamento falciforme.
- Mesoduodeno dorsal.
- Mesenterio propiamente dicho.
- Mesocolon dorsal (fig. 43.16).
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Fig. 43.16 Mesenterios primitivos (Langman). 
La rotación del estómago alrededor de su eje anteroposterior hace que el mesogastrio dorsal sobresal-
ga hacia abajo. Se forma un delantal de doble hoja que se extiende por encima del colon transverso deno-
minado omento mayor. Sus capas se fusionan y la hoja única cuelga de la curvatura mayor del estómago. 
En la figura 43.17 se observan los derivados del mesenterio dorsal.
Fig. 43.17 Derivados del mesenterio dorsal (Langman). 
La figura 43.18 A-B muestra:
A. Cuatro meses: relación entre omento mayor, estómago, colon transverso y asas de intestino delga-
do. El páncreas y el duodeno han quedado retroperitoneales.
B. Recién nacido: las hojas del omento mayor se han fusionado entre ellas y con el mesocolon trans-
verso, que cubre el duodeno de ubicación retroperitoneal. 
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Fig. 43.18 A. Corte sagital A. 4 meses. B. Recién nacido (Langman). 
El factor de transcripción que diferencia el estómago es el SOX-2.
4. Duodeno: se forma en la parte terminal del intestino anterior y la parte cefálica del intestino me-
dio. La rotación del estómago determina la forma de C del duodeno y se produce un desplazamiento 
duodenal hacia la derecha. 
El duodeno y la cabeza del páncreas se ubican contra la pared dorsal corporal, en una posición retro-
peritoneal. El mesoduodeno dorsal desaparece, excepto en el bulbo duodenal. Durante el segundo mes, 
la luz duodenal se oblitera y luego se recanaliza (fig. 43.19-43.20). 
Fig. 43.19 Formación del duodeno (Moore). 
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Fig. 43.20 Duodeno (Moore).
El factor de transcripción que diferencia el duodeno es el PDX-1.
5.  Hígado y vías biliares:  el divertículo o  yema hepática (esbozo hepatobiliar)  aparece en la mitad 
de la tercera semana como una proliferación endodérmica en el extremo distal del intestino anterior. El 
divertículo hepático crece ventralmente hacia el septo transverso ubicado entre el pedículo vitelino y la 
cavidad pericárdica. Durante la sexta semana el conducto hepatobiliar ha originado la vesícula biliar, en 
conexión con el conducto cístico, cuya desembocadura limita el conducto colédoco.
Figura 43.21A-B: en A se observa el hígado en desarrollo en un embrión de aprox. 25 días: se for-
ma la yema hepática a partir del endodermo que reviste el intestino anterior. En B (embrión de aprox. 
32  días)  se  forman cordones  hepatocíticos  que  penetran  el  mesénquima del  septo  transverso.  El  brote  
endodérmico también dará el epitelio de las vías biliares intrahepáticas. En etapa posterior, los cordones 
hepatocíticos se mezclan con las venas vitelinas y se forman los sinusoides hepáticos. Las células hema-
topoyéticas, las células de Kupffer y las células del conectivo derivan del mesodermo del septo transverso.  
Fig. 43.21 A-B. Desarrollo hepático (25 y 32 días aprox.) (Langman).
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El mesodermo del septo transverso origina la cápsula de Glisson, el epiplón menor (entre hígado y 
estómago) y el ligamento falciforme (entre la glándula y la pared ventral del abdomen). En la semana 
12, los hepatocitos elaboran bilis, por lo que el meconio eliminado al nacer, tiene color verdoso 
oscuro. 
La figura 43.22 muestra un embrión de 36 días aprox. con hígado en expansión caudal dentro de la 
cavidad abdominal. 
Fig. 43.22 Hígado en desarrollo (Langman).
En la figura 43.23 se ve el ligamento falciforme  que se extiende entre el hígado y la pared abdominal 
y, el omento menor que une hígado e intestino anterior. El hígado está completamente rodeado de perito-
neo, excepto en el área de contacto con el diafragma o área desnuda del hígado.
Fig. 43.23 Hígado en desarrollo (Langman).
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Vías biliares:  el pedículo que comunica el conducto hepático y cístico  se convierte en colédoco (fig. 
43.24).
Fig. 43.24 Vías biliares (Moore).
El cuadro 43.4 muestra la histogénesis del hígado y de las vías biliares. 
C u ad ro  43 .4 H is to g én es is S em an as
In tes tin o  
an te rio r 
H íg ad o
H epa toc itos
E n d o d erm o
S em ana  4




M esén q u im a  d e l 
sep tum  transve rso
C é lu las  de l conec tivo
C élu las  de  K up ffe r
C é lu las  de  Ito
C o léd o co
E p ite lio  de  reves tim ien to E n d o d erm o
S em anas  
5  y  6
Ves ícu la  b ilia r 
y  co n d u c to  
c ís tico
Embriología molecular hepática:
a. El endodermo inicial genera endodermo hepático por inducción primaria. 
b. Por inducción secundaria y BMP se originan los cordones hepáticos que primero no tienen depósito 
de glucógeno y luego se cargan de glucógeno por inducción terciaria. 
c. El mesodermo heptocardíaco origina mesodermo cardíaco y mesodermo hepático que dará endotelio 
hepático (figs. 43.25.
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Fig. 43.25 Morfogénesis hepática (Carlson).
El mesodermo cardíaco instruye al endodermo intestinal para que exprese genes hepáticos específi-
cos y para que actúen FGF-2 y BMP.  
6. Páncreas:
Desde el duodeno primitivo nace un brote pancreático dorsal, a la altura del brote hepatobiliar. Desde 
la extremidad proximal de este conducto aparece el brote pancreático ventral que acompaña al colédoco 
en  su  movimiento,  acercándose  al  brote  pancreático  dorsal.  En  estadío  de  la  sexta  semana,  algo  más  
avanzado, se nota que el colédoco ha completado su rotación por detrás del duodeno. El brote pancreá-
tico ventral ha quedado ubicado por debajo del brote pancreático dorsal. Ambos esbozos desembocan 
separadamente en el duodeno (fig. 43.26). 
Fig. 43.26 Morfogénesis pancreática (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
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En un embrión de séptima semana, se nota que tanto el parénquima como los conductos excretores 
de ambos brotes pancreáticos se han fusionado. El esbozo ventral forma la parte inferior de la cabeza 
del páncreas, mientras que el resto del órgano se origina a partir del brote dorsal. Al fusionarse las vías 
excretoras, el conducto del brote pancreático ventral, unido con la porción distal del conducto del brote 
dorsal, forman el conducto principal de Wirsung, que se abre en el duodeno conjuntamente con el colédo-
co, en la denominada carúncula mayor. La porción proximal del conducto del brote dorsal se oblitera o 
bien origina el conducto accesorio de Santorini, que en algunos casos puede desembocar separadamente 
en el duodeno, a nivel de la carúncula menor (fig. 43.27).
Fig. 43.27 Morfogénesis pancreática (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
Embriología molecular pancreática (figs. 43.28-43.29):
Se sabe que la notocorda, a través de FGF-2 y de la activina β, inhibe las moléculas de señal Shh e 
Ihh, que son mediadores tempranos a nivel de los centros organizadores. Dicha inhibición permite que, 
en la zona del intestino primitivo donde se desarrolla el páncreas, se exprese Hb-9, primero en la región 
dorsal y luego en la ventral. En el primordio pancreático comienza ahora a expresarse el factor de trans-
cripción PDX-1, fundamental para la maduración del tejido endocrino.
El endodermo estimula la diferenciación del mesénquima vecino, que a su vez,  a través de la pro-
ducción  de  la  folistatina,  promueve  el  desarrollo  del  componente  exocrino  del  páncreas,  e  inhibe  el  
crecimiento del tejido endocrino. Además, el Isl-1 representa otro factor de acción temprana, que ejerce 
la inducción del mesénquima del brote dorsal, así como la formación de islotes pancreáticos. A nivel de 
ambos brotes pancreáticos, el endodermo del intestino primitivo forma cordones celulares que luego se 
ramifican y originan conductos. A partir de los mismos, escapan células que se agrupan para constituir 
islotes incipientes, que luego adquieren su propia vascularización. Los conductos también se diferencian 
en acinos, para dar origen al páncreas exocrino.
Al principio, los brotes pancreáticos están formados por células indiferenciadas, sin enzimas ni hor-
monas detectables. Estos elementos originan células consideradas protodiferenciadas, donde comienza a 
expresarse el PDX-1. Las células protodiferenciadas producen dos líneas: las células precursoras endocri-
921Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
nas y las células precursoras exocrinas. Las primeras, que expresan PDX-1 y Ngn-3, pueden dividirse en 
nuevos elementos precursores, o bien en células diferenciadas (postmitóticas), que ya contiene gránulos 
de secreción endocrina. Estas células comienzan a expresar Neuro-D, Isl-1, Pax-6. Las células postmi-
tóticas  endocrinas  se  diferencian  finalmente  en  células  secretoras  de  glucagón  (alfa),  insulina  (beta),  
somatostatina (delta) y polipéptido pancreático (PP), siguiendo un orden cronológico. Por otra parte, 
las células precursoras exocrinas, que expresan PDX-1 y p48, ya contienen varias enzimas pancreáticas 
en poca cantidad. Estas células se diferencian en células postmitóticas acinares, p48+, que contienen grá-
nulos de zimógeno, y en las cuales se detectan claramente las enzimas digestivas propias del páncreas. 
La diferenciación de las células precursoras está mediada por el  sistema NOTCH,  que inhibe la línea 
endocrina y estimula la exocrina.
Los estudios en embriones y fetos humanos han revelado que, durante la séptima semana, el primor-
dio pancreático contiene conductos ramificados rodeados de mesénquima laxo. Durante la octava sema-
na existen células que forman grupos heterogéneos y dispersos; la mayoría de dichas células coexpresan 
insulina, glucagón y somatotastina. Esa coexpresión disminuye luego de la novena semana, y aparecen 
células positivas para el polipéptido pancreático. Finalmente, cada tipo celular produce y segrega su hor-
mona definitiva. Durante la undécima semana, la estructura lobular está claramente definida, lo mismo 
que ambos componentes: acinos e islotes pancreáticos. La insulina y el glucagón se detectan en la sangre 
circulante del feto al final del quinto mes. 
Fig. 43.28 Embriología molecular pancreática (Embriología Humana, Gómez Dumm CLA).
La figura 43.29 resume la embriología molecular pancreática, considerando células progenitoras endocri-
nas y células comprometidas endocrinas que dan células diferenciadas endocrinas, así como células proge-
nitoras exocrinas y células diferenciadas exocrinas.
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Fig. 43.29 Embriología molecular pancreática (Carlson).
7. Intestino:
A partir del intestino medio se forma el asa intestinal primitiva que se comunica con el saco vitelino 
y que va desde el duodeno hasta el comienzo del intestino posterior. El asa tiene dos partes: una rama 
cefálica y una rama caudal. Está irrigada por la arteria mesentérica superior (fig. 43.30). 
Fig. 43.30 Asa intestinal primitiva. Flecha: rotación antihoraria (Langman).
En quinta  semana,  se  observa que el  borde dorsal  del  asa  intestinal  primitiva  permanece unida al  
peritoneo parietal  por  medio  del  mesenterio  dorsal.  En sexta  semana las  ramas  del  asa  intestinal  han 
rotado 90 grados sobre el eje de la mesentérica superior. En la rama caudal ya se ve una dilatación que 
es el esbozo del ciego. En el embrión de octava semana se observa que el asa intestinal primitiva ha com-
pletado 180 grados de rotación. La rama cefálica forma las asas yeyunoileales. La otra rama determina 
ciego, apéndice, colon ascendente y dos tercios proximales del colon transverso. En este momento se nota 
una hernia umbilical fisiológica (fig. 43.31), ya que una parte del intestino se ha introducido en el celoma 
umbilical y persiste varias semanas. 
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Fig. 43.31 Hernia umbilical (Langman).
Después de la décima semana, el asa intestinal ha completado su rotación antihoraria de 270 grados. 
Existe un pequeño segmento de conducto vitelino que puede persistir en el adulto y que constituye el 
divertículo de Meckel. El intestino posterior forma tercio distal del colon transverso, colon descendente, 
colon sigmoideo,  recto,  parte del  conducto anal  y desemboca en la cloaca  (fig.  43.32) que presenta una 
membrana cloacal (aposición ecto-endodémica). El espolón denomonado tabique urorrectal  comienza 
a crecer hacia la membrana cloacal. Cuando contacta se ven membrana urogenital y membrana anal. El 
conducto anorrectal queda separado del seno urogenital. El conducto anal presenta una porción superior 
(endodermo del intestino posterior) e inferior: proctodeo (ectodérmico). 
Fig. 43.32 Cloaca (Carlson).
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El cuadro 43.5 muestra los derivados del mesenterio dorsal y ventral.
R E G IÓ N M E S E N T E R IO  D O R S A L
E só fago -gás trica
M eso g as trio  d o rsa l o  ep ip ló n  m ayo r: cue lga  suspend ido  de  la  cu rva -
tu ra  m ayo r gás trica , po r de lan te  de l co lon  transve rso .
D uodena l M eso d u o d en o  d o rsa l.
Yeyuno -ilea l M esen te rio  p ro p iam en te  d ich o : ro tac ión  y  en ro llam ien to .
C o lón ica M eso co lo n  d o rsa l.
R E G IÓ N  M E S E N T E R IO  V E N T R A L
E só fago -gás trica M eso g as trio  ven tra l o  ep ip ló n  m en o r.
D uodena l L ig am en to  g as tro h ep á tico : 
H ígado   cu rva tu ra  m eno r gás trica .
L ig am en to  h ep a tico d u o d en a l: 
H ígado   duodeno .
En el cuadro 43.5 se resumen las rotaciones en intestino anterior y medio.
C uad ro  
43 .5 :
In tes tino  
an te rio r
E s tóm ago R o tac ión
long itud ina l
horaria
90° Lado  izqu ie rdo   ade lan te
Lado derecho  a trás  
R o tac ión  
an te ro -
pos te rio r
R eg ión  
p iló rica
Arriba y a la derecha
R eg ión  
ca rd ia l
A ba jo  y  a  la  izqu ie rda
In tes tino  
m ed io
A sas  
yeyuno -
ilea les
R o tac ión  
antihoraria 
de  270°
90°   durante la formación de la hernia fisiológica
180°   du ran te  e l re to rno  de  las  asas  
in tes tina les  a  la  cav idad  abdom ina l
Embriología molecular del tubo digestivo:
Sonic Hedgehog (Shh): su nombre se debe a que, al ser inhibido en moscas mutantes, las larvas de-
sarrollaron una serie de espinas en todo el cuerpo que les confirieron un aspecto de erizo. Es una glico-
proteína perteneciente a la familia de genes Hh, que es secretada mediante mecanismos paracrinos para 
regular la histogénesis y la organogénesis mediante procesos de proliferación, diferenciación, migración 
y supervivencia celular, formando campos morfogéneticos embrionarios. El desarrollo del aparato di-
gestivo genera una interacción de señales instructivas y permisivas. Aunque el mesodermo tiene un rol 
muy importante, se requieren señales endodérmicas, mediadas en parte por la familia de moléculas se-
ñalizadoras Shh. La respuesta a las señales Shh a los largo del eje craneocaudal llevan a la formación del 
intestino anterior, medio y posterior. 
Shh: agente morfogénico cuyo antagonista molecular es la familia FGF. Actúa como una señal induc-
tora, un factor de crecimiento y un agente de supervivencia. De esta forma, su acción a través de factores 
de transcripción GLI (vertebrados: GLI1, GLI2 y GLI3) genera gradientes de concentración que regulan 
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la formación de los tejidos durante el desarrollo embrionario, lo que permite definirlo como un agente 
morfogénico. 
BMP-4: activa la expresión del factor de trascripción FoxF-1. En ratón la expresión de FoxF-1 depen-
de de las señales de Shh desde el endodermo. La familia BMP también es importante en la formación de 
vellosidades y en el patrón de formación endodérmico/epitelial, mediando relaciones epitelio-mesenqui-
máticas. La inhibición de BMP genera un número exagerado de criptas digestivas.
Genes HOX: confieren información respectos a  los  límites  en la  regionalización del  intestino,  por 
lo que otorgan información posicional. Existe evidencia de una vía Hedgehog-hacia-Hox como patrón 
de crecimiento radial  en el  desarrollo de vellosidades y  criptas.  Se ha visto que la  vía  de señalización 
Hedgehog sirve de morfógeno radial, afectando la posición celular y la proliferación en tejidos mesen-
quimáticos y epiteliales. 
Wnts y FGFs también cooperan con Hedgehog y BMP durante el patrón radial del intestino. 
Factores de transcripción:
Esófago: CSOX-2; estómago: CSOX-2; páncreas: PDX-1;  hígado: HOX;  intestino delgado: HOX 
9-10; ciego: HOX 9-11; intestino grueso: HOX 9-12; cloaca: HOX 9-13 (fig. 43.33).
Fig. 43.33 Factores de transcripción en el tubo digestivo (Langman).
La figura 43.34 muestra la regulación molecular HOX en intestino anterior y medio.
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Fig. 43.34 HOX en intestino anterior y medio (Carlson).
Fig. 43.35 HOX en intestino posterior (Carlson).
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CAPÍTULO 44
HISTOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA DEL APARATO DIGESTIVO
La figura 44.1 muestra los órganos del aparato digestivo.
Fig. 44.1 Aparato digestivo (slideshare).
Aparato digestivo: cuadro 44.1:
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C av id ad  o ra l-o ro fa rin g e
Tu b o  d ig es tivo E só fag o
E stó m ag o
In tes tin o  d e lg ad o D u o d en o
Yeyu n o
Ileo n
In tes tin o  g ru eso A p én d ice
C ieg o
C o lo n A scen d en te
Tran sverso
D escen d en te
S ig m o id es
R ec to   co n d u c to  an a l
Histogénesis: cavidad oral, faringe, esófago y estómago: epitelio de revestimiento y glándulas derivan del 
endodermo. Los tejidos conectivo y muscular se originan en el mesodermo esplacno-pleural. 
Histofisiología: en la cavidad oral se hace la masticación de los alimentos y la lengua aporta el órgano 
del gusto. El bolo alimenticio pasa a través del esófago al estómago donde los jugos gástricos disuelven 
los alimentos.
1. Cavidad oral-orofaringe: mucosa: epitelio plano estratificado no queratinizado - lámina propia. 
Dientes: esmalte, dentina, odontoblastos y fibroblastos pulpares.
2. Lengua: bloque central de fibras musculares estriadas viscerales. Presenta papilas linguales:  fungi-
formes, caliciformes, foliadas con corpúsculos gustativos y filiformes sin corpúsculos gustativos. 
3. Esófago: tubo de unos 25 cm que conduce los alimentos desde la cavidad bucal hacia el estómago 
e impide el reflujo del jugo gástrico. Tiene esfínteres, el superior que está compuesto por músculo estriado, 
se encuentra cerrado en forma tónica y se abre con la deglución. El esfínter inferior es auxiliado por el 
músculo estriado del diafragma.
El esófago presenta las siguientes capas: 
1. Mucosa:  epitelio  plano estratificado no queratinizado - lámina propia con glándulas cardiales.  2. 
Submucosa: glándulas mucosas. 3. En el tercio superior hay muscular externa que tiene fibras musculares 
estriadas viscerales y el tercio distal presenta fibras musculares lisas. 4. Adventicia/serosa. 
4. Estómago: cardias, cuerpo, fondo y antro pilórico (con esfínter pilórico). 
El estómago cumple funciones de amasado y mezclado de los alimentos; secreta el jugo gástrico (ácido 
clorhídrico, enzimas proteolíticas: pepsina y factor intrínseco). El estómago presenta las siguientes capas: 
1. Mucosa: epitelio simple cilíndrico con invaginaciones (fovéolas) donde desembocan las glándulas 
cardiales, corpofúndicas y pilóricas. 2. Muscular: gran desarrollo. 3. Serosa.
El cardias ocupa 1-3 cm y sus glándulas enrolladas (1/3 del espesor de la mucosa) producen moco 
alcalino para proteger la mucosa gástrica. El cuerpo y el fondo ocupan la mayor parte del estómago. Con-
tienen glándulas productoras de ácido clorhídrico y fovéolas de profundidad moderada (1/4 del espesor 
de la mucosa). En el fondo de la fovéola desembocan hasta 7 glándulas gástricas que presentan: células 
mucosas del cuello (ubicación: cuello; secreción: moco), células madre (ubicación: parte superior del cue-
llo; función: renovación del epitelio), células parietales eosinófilas (ubicación: parte superior y media de 
la glándula; secreción: ácido clorhídrico y factor intrínseco: glucoproteína necesaria para la absorción de 
la vitamina B12), células principales basófilas serosas (ubicación: parte inferior de la glándula; secreción: 
pepsinógeno que se transforma en pepsina) y células endocrinas (somatostatina, serotonina, histamina, 
gastrina,  polipéptido pancreático).  El  estómago distal  presenta un marcapaso activo que cumple fun-
ciones de mezclado. El músculo oclusor de la salida gástrica es el esfínter pilórico y entrega el quimo al 
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duodeno. La última porción gástrica o antro pilórico presenta fovéolas profundas y glándulas ramificadas 
enrolladas (1/2 del espesor de la mucosa) que secretan moco, pepsina y lisozima.
La  secreción del  jugo gástrico  es  compleja  y  comprende mecanismos estimuladores  e  inhibidores.  
Estimulación:  fase  cefálica,  gástrica  e  intestinal.  Las  células  parietales  tienen  receptores  histamínicos  
H2,  receptores  de  acetilcolina  y  receptores  de  gastrina.  El  nervio  vago aporta:  acetilcolina,  las  células  
endócrinas enterocromafines: histamina y las células endocrinas G de las glándulas pilóricas: gastrina 
(cuadro 44.2).
Cuadro 44.2
Capas de la pared del tubo digestivo:
1. Mucosa: epitelio - lámina propia (conectivo laxo) y muscular de la mucosa (músculo liso). 2. Submu-
cosa (conectivo laxo a denso moderado) y plexo de Meissner. 3. Muscular externa (músculo liso) y plexo 
de Auerbach. 4. Adventicia: conectivo laxo por encima del diafragma y serosa por debajo (con mesotelio). 
La figura 44.2 presenta una microfotografía de la lengua  revestida de mucosa (epitelio y lámina pro-
pia) con papilas filiformes - fungiformes y músculo estriado visceral.
Fig. 44.2. Lengua. La imagen muestra una mucosa con epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y lámina 
propia (LP) formada por conectivo laxo: arterias pequeñas (APe), arteriola (Al) y capilares sanguíneos (CS). Se 
señalan papilas filiformes (PFi) (únicas que no tienen corpúsculos gustativos) y papilas  fungiformes (PFu). Se ve 
músculo estriado visceral (MEV). Gomori 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
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En 44.3 A-B se ve la lengua. En A: papila fungiforme con epitelio - lámina propia (glándulas, túbulos y 
acinos) y músculo estriado visceral. B: Mucosa lingual ventral (epitelio, lámina propia y músculo estriado 
visceral).
Fig. 44.3 A-B. Lengua. A: papila fungiforme (PFu), epitelio (Ep) estratificado plano y lámina propia  (LP). Conectivo: 
hay glándulas (Gl): conducto excretor (CEx), túbulos y acinos mucosos (TuM-AM) y músculo estriado visceral (MEV). 
B: Mucosa (Mu) ventral con epitelio (Ep) estratificado plano y lámina propia  (LP): conectivo laxo con vénula (Vl) 
y capilar sanguíneo (CS). Se ve músculo estriado visceral (MEV). A. Mallory-Azán 600x. B. H-E: 700x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.4 A-B se ve un corpúsculo gustativo lingual: células sensoriales, células basales, células susten-
taculares y fibras nerviosas sensoriales.
Fig. 44.4 A-B. Lengua. Corpúsculo gustativo. Células sensoriales (CSen), células basales (CBs), células 
sustentaculares (CSust) y fibras nerviosas sensoriales (FNS), 800x (Extraido de Lippincott, Williams & Wilkins).
En la figura 44.5 se muestra la  mucosa de la  orofaringe  (epitelio,  lámina propia)  y el  músculo estriado 
visceral.
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Fig. 44.5 Orofaringe. Mucosa (Mu): comprende el epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y la lámina 
propia (LP) de conectivo fibro-elástico con capilares sanguíneos  (CS). Por fuera se ve el músculo estriado visceral 
(MEV). H-E 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En la figura 44.6 se muestra esófago: 
a. Mucosa (epitelio estratificado plano, lámina propia y muscular de la mucosa).
b. Submucosa.
c. Capa muscular externa.
Fig. 44.6 Esófago. Se observa: mucosa (Mu): epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado - lámina propia  (LP) 
- muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub): arterias (A), vena (V) y glándulas (Gl) mucosas túbulo-acinosas. 
Muscular externa (MEx) con fibras musculares estriadas viscerales (esófago de la región torácica). H-E 200x (Atlas 
de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.7 A-B se observa esófago: 
A. Mucosa: epitelio estratificado plano no queratinizado y lámina propia. 
B. Capas profundas: epitelio, lámina propia y muscular de la mucosa.
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Fig. 44.7 A-B. Esófago. A. Mucosa con epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y lámina propia  (LP) con 
capilares sanguíneos (CS). B. Epitelio (Ep) (capas profundas) - lámina propia (LP) con capilares sanguíneos (CS) y 
arteriolas (Al) - muscular de la mucosa (MM) atravesada por un conducto excretor (CEx) glandular. H-E A. 800x y 
B. 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).  
La  figura 44.8 presenta esófago:  capa submucosa con glándulas mucosa túbulo-acinosas y un conducto 
excretor.
Fig. 44.8 Esófago. Capa submucosa: se ven glándulas mucosas túbulo-acinosas compuestas con acinos y túbulos 
mucosos (AM y TuM), vénula (Vl) y capilares sanguíneos (CS). Se señala un conducto excretor (CEx) con epitelio 
biestratificado cúbico. H-E 700x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).  
En 44.9 se ve la unión cardio-esofágica: terminación brusca del epitelio esofágico (estratificado plano no 
queratinizado) e inicio del epitelio gástrico (cilíndrico simple); lámina propia y glándulas tubulares cardiales.
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Fig. 44.9 Unión cardio-esofágica. Se observa la terminación brusca del epitelio esofágico (EpE) (estratificado plano) 
y el inicio del epitelio gástrico (EpG) (simple cilíndrico) con una fovéola (Fov), lámina propia (LP) y glándulas 
tubulares cardiales (GlTC). H-E 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).  
En 44.10 se presenta la mucosa gástrica: 
Mucosa: epitelio con fovéolas, lámina propia con glándulas y muscular de la mucosa.
Capas: submucosa, muscular externa y serosa.
Fig. 44.10. Estómago. 1. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) simple cilíndrico mucosecretor con fovéolas (Fov), lámina 
propia (LP) con glándulas (Gl) y muscular de la mucosa (MM). 2. Submucosa (Sub) con tejido adiposo (TAdi) y 
arteriola (Al). 3. Muscular externa (MEx) (músculo liso). 4. Serosa (Se). H-E 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y 
Vidal M).  
En 44.11 A-B se observa la mucosa gástrica:
Mucosa: epitelio, lámina propia: glándulas tubulares simples ramificadas con células mucosas, parietales 
y principales.
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Fig. 44.11 A-B. Estómago. Se ve la mucosa gástrica de la región corpo-fúndica: Epitelio (Ep) simple cilíndrico 
con fovéola (Fov) y lámina propia (LP) con glándulas (Gl) tubulares simples ramificadas. Células mucosas (CMu), 
parietales (CPa) y principales (CPr). Lámina propia (LP): vénula (Vl) y capilar sanguíneo (CS). H-E A. y B. 600x 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.12 se presenta la pared gástrica: lámina propia con glándulas corpo-fúndicas, muscular de la 
mucosa y submucosa con plexo de Meissner. 
Fig. 44.12 Estómago. Se observa la lámina propia (LP) con glándulas (Gl) corpo-fúndicas, arteriolas (Al) y vénula 
(Vl), muscular de la mucosa (MM) (longitudinal-circular-oblicua) y submucosa (Sub) con un nervio (Ner) que 
representa al plexo submucoso de Meissner. H-E 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En la microfotografía 44.13 se ven las glándulas corpo-fúndicas gástricas con los distintos tipos ce-
lulares:
- Células mucosas del cuello.
- Células parietales.
- Células principales.
Además, se observa lámina propia interglandular y subglandular.
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Fig. 44.13 Estómago: glándulas corpo-fúndicas. Se muestran glándulas tubulares corpo-fúndicas con células 
mucosas del cuello (CMu) (claras) entremezclas con células parietales (CPa) periféricas (acidófilas con núcleos 
centrales). Las células principales (CPr) son basófilas (ribosomas) y tienen núcleos basales. Hay una lámina propia 
(LP) interglandular y subglandular. H-E 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.14 A-B se presentan las glándulas corpo-fúndicas marcando célula cilíndrica, regenerativa, mu-
cosa del cuello, parietal, principal y endocrina.
Fig. 44.14 A-B. Glándulas corpo-fúndicas: tipos celulares gástricos (istmo-cuello-base). Célula cilíndrica (CCi), 
célula regenerativa (CReg), célula mucosa del cuello (CMC), célula parietal (CPa), célula principal (CPr) y célula 
endocrina (CEnd) (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En la figura 44.15 A-B se ve el antro pilórico.  
A: Mucosa (epitelio, lámina propia y muscular de la mucosa), submucosa, muscular externa. 
B: Epitelio y lámina propia con glándulas mucosecretoras.
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Fig. 44.15 A-B. Antro pilórico. En A se observa: mucosa (Mu): epitelio (Ep) simple cilíndrico que se invagina 
formando fovéolas (Fov), lámina propia (LP), muscular de la mucosa (MM), submucosa (Sub) y muscular externa 
(MEx). En B se muestra el epitelio (Ep) de revestimiento y la lámina propia (LP) de conectivo laxo con sus glándulas 
(Gl) muco-secretoras. H-E A. 200x y B. 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
Intestino:
Histogénesis: Intestino: epitelio de revestimiento y glándulas del tubo digestivo derivan del  endodermo. 
Los tejidos conectivo y muscular se originan en el mesodermo esplacno-pleural.
Histofisiología: el intestino absorbe alimentos y desecha residuos.
1. Intestino delgado: duodeno, yeyuno e íleon. 
El intestino delgado del adulto mide unos 3 m de longitud y su función es la absorción de alimentos. 
El páncreas y el hígado le aportan sus secreciones para tal fin. Su superficie está amplificada mediante 
los pliegues (vávulas conniventes) que abarcan mucosa y submucosa, las vellosidades de la mucosa y las 
microvellosidades de la membrana apical del epitelio. 
A. El duodeno mide unos 15 cm y posee las válvulas conniventes más altas y más juntas. Las válvulas 
y  las  vellosidades  disminuyen  en  dirección  al  yeyuno-íleon  y,  en  cambio,  las  criptas  se  tornan  más  
profundas. El duodeno tiene gran número de células cilíndricas absortivas y células endócrinas. Las glán-
dulas mucosas de Brünner que secretan moco y bicarbonato, se hallan en la capa submucosa.
B. El yeyuno es el segmento más largo del intestino delgado. No contiene glándulas de Brünner, ni 
placas de Peyer, pero muestra folículos linfáticos en la mucosa. 
C. El íleon es el segmento terminal del intestino delgado. Tiene válvulas conniventes cortas, válvulas 
bajas y placas de Peyer características. Cada placa tiene unos 300 folículos con linfocitos B y zonas para-
foliculares con linfocitos T. En el epitelio de la cúpula folicular hay células M que captan antígenos (Ag) 
de la luz intestinal y los envían a las células presentadoras de Ag, macrófagos y linfocitos subyacentes. 
El intestino delgado presenta: 
1. Mucosa: epitelio simple cilíndrico (enterocitos con chapa estriada), células caliciformes y células en-
dócrinas. Lámina propia: criptas de Lieberkhün: glándulas intestinales tubulares en cuyas bases hay células 
de Paneth (lisozima). Vellosidades: evaginaciones de mucosa cuyo eje conectivo tiene plexos capilares san-
guíneos, linfáticos, fibras nerviosas y musculares lisas. Tipos celulares de la vellosidad:  células cilíndricas 
absortivas, células caliciformes (moco), células endócrinas (colecistocinina, secretina, somatostatina, gas-
trina y otras), células en cepillo (sensitivas) y linfocitos. Células de la cripta: células de Paneth (granulares 
y eosinófilas; secreción de lisozima para la defensa y contenido de lisosomas por su función fagocítica) 
y células regenerativas que renuevan el epitelio intestinal en 5-6 días (desde criptas hasta vellosidades). 
2. Submucosa: protruye en la mucosa formando las válvulas conniventes. 
3. Muscular externa: circular interna y longitudinal externa. 
4. Serosa.
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2.  Intestino  grueso:  ciego,  apéndice,  colon  (ascendente,  transverso,  descendente  y  sigmoides),  
recto y conducto anal. 
A. El apéndice cecal es un anexo del ciego. Tiene folículos linfáticos y tejido parafolicular difuso. 
B. El intestino grueso mide 1.4 m y transporta el contenido intestinal y absorbe cloruro de sodio y 
agua.  En  el  intestino  grueso  hay  criptas profundas.  Presenta  células  cilíndricas  absortivas,  numerosas  
células caliciformes (moco) y células enteroendócrinas. En el fondo de las criptas hay células regenerativas. 
La capa interna de la muscular es circular y la capa externa forman las tenias constituidas por tres haces 
acintados a nivel del marco colónico. El colon tiene pliegues semilunares de orientación transversal y en 
la serosa hay gran cantidad de adipocitos que forman los apéndices epiploicos. 
C. El conducto anal presenta las zonas: colorrectal, de transición anal y de piel perianal.
El intestino grueso presenta: 1. Mucosa: no tiene vellosidades y está tapizada por un epitelio simple 
cilíndrico (chapa estriada) con numerosas células caliciformes. Hay glándulas de Lieberkhün sin células 
de Paneth. 2. Submucosa: no se encuentran válvulas conniventes. En el apéndice hay infiltrados y folícu-
los linfáticos. 3. Muscular externa (capa interna circular y externa longitudinal). 4. Serosa (cuadro 44.3). 
Cuadro 44.3
La figura 44.16 muestra las capas del tubo digestivo:
1. Mucosa: epitelio, lámina propia y muscular de la mucosa. 
2. Submucosa: con plexo nervioso de Meissner. 
3. Muscular externa: circular interna y longitudinal externa con plexo nervioso de Auerbach. 
4. Serosa.  
Fig. 44.16 Tubo digestivo: capas. Mucosa (Mu): epitelio, lámina propia y muscular de la mucosa. Submucosa (Sub) 
con plexo nervioso de Meissner. Muscular externa (MEx): circular interna y longitudinal externa con plexo nervioso 
de Auerbach. Serosa (Se). A. Gomori 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
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En 44.17 se observa duodeno: mucosa (epitelio, lámina propia y muscular de la mucosa), submucosa 
con glándulas de Brünner, muscular externa y serosa.
Fig. 44.17 Duodeno. Se distingue por la presencia de las glándulas de Brünner (GlB) en la submucosa. Se ven: 1. 
Mucosa (Mu): epitelio (Ep), lámina propia (LP), muscular de la mucosa (MM). Vellosidad (Ve). 2. Submucosa (Sub): 
glándulas de Brünner (GlB). 3. Muscular externa (MEx). 4. Serosa (Se). Gomori 400x (Atlas de Histología. Cónsole 
G y Vidal M).
En 44.18 se ven los adenómeros de las glándulas submucosas de Brünner y las glándulas de Lieberkühn 
en la lámina propia.
- Muscular de la mucosa.
- Submucosa.
- Capa muscular externa.
Fig. 44.18 Duodeno. Se ven adenómeros de las glándulas submucosas de Brünner (GlB) (tubulares ramificadas, 
secreción mucosa) y glándulas de Lieberkühn (GlL) en la lámina propia (LP), muscular de la mucosa (MM), 
submucosa (Sub) y muscular externa (MEx). Gomori 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.19 se ve la ampolla de Vater. Vía biliar extrahepática: colédoco (unión de conductos hepático co-
mún y cístico) que desemboca con el conducto pancreático principal (Wirsung) en la ampolla de Vater, a nivel 
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de la segunda porción del duodeno donde forma la carúncula mayor. La ampolla de Vater presenta profundos 
pliegues revestidos por mucosa. Las fibras musculares lisas forman el esfínter de Oddi. 
Fig. 44.19 A-B. Duodeno: ampolla de Vater (AV). En la imagen se observa la ampolla de Vater  (AV) que presenta 
profundos pliegues revestidos por mucosa (Mu) con epitelio (Ep) cilíndrico simple y lámina propia (LP) con 
glándulas mucosas (GlM). Su cierre o apertura es regulado por las fibras musculares lisas (FML) en disposición 
circular que forman el esfínter de Oddi. En A, por debajo, la mucosa duodenal muestra vellosidades (Ve) de menor 
altura. H-E A. 200x y B. 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.20 se observa yeyuno: mucosa con vellosidades (epitelio y eje de lámina propia); glándulas de Lie-
berkühn y muscular de la mucosa; submucosa; muscular externa y serosa.
 
Fig. 44.20 Intestino delgado: yeyuno: 1. Mucosa (Mu) con vellosidades (Ve): epitelio (Ep) cilíndrico simple y eje de 
lámina propia (LP). Se ven las glándulas de Lieberkühn (GlL) (tubulares simples) y la muscular de la mucosa (MM). 
2. Submucosa (Sub). 3. Muscular externa (MEx): interna circular y externa longitudinal. 4. Serosa (Se). Gomori 500x 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).  
En 44.21 se ve una vellosidad del intestino delgado con epitelio (células cilíndricas y caliciformes) con 
eje central de lámina propia y glándulas de Lieberkühn.
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Fig. 44.21 Intestino delgado. Vellosidad (Ve): epitelio (Ep) de revestimiento: simple cilíndrico: células cilíndricas 
(CCi) y células caliciformes (CCa). Eje central de lámina propia (LP): conectivo laxo con capilares sanguíneos y 
linfáticos. Se ven glándulas de Lieberkühn (GlL). H-E 700x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.22 se muestra la vellosidad intestinal: células caliciformes con gránulos apicales y fibras muscu-
lares lisas del eje conectivo central. 
Fig. 44.22 Intestino delgado. Con esta técnica se tiñe de rojo el contenido de los gránulos apicales de las células 
caliciformes (CCa) y las fibras musculares lisas del eje conectivo de la vellosidad  (Ve). Red picrosirio 800x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.23 se ve una válvula connivente yeyunal: mucosa (epitelio, lámina propia y glándulas de Lieber-
kühn); submucosa y muscular externa.
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Fig. 44.23 Yeyuno. Válvula connivente (VC). 1. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lámina propia (LP) y glándulas de 
Lieberkühn (GlL). 2. Submucosa (Sub). 3. Muscular externa (MEx). Gomori 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y 
Vidal M).  
En la figura 44.24 se ve una válvula connivente yeyunal : 
- Mucosa: epitelio, lámina propia y glándulas de Lieberkühn en corte longitudinal. 
- Submucosa.
- Capa muscular externa.
Fig. 44.24 Intestino delgado: yeyuno. Se ve una válvula connivente (VC). 1. Mucosa (Mu): epitelio (Ep), lámina 
propia (LP) y glándulas de Lieberkühn (GlL) en corte longitudinal. 2. Submucosa (Sub). 3. Muscular externa (MEx). 
Gomori 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.25 A-B: íleon con tejido linfático asociado al tubo digestivo (GALT) como placas de Peyer. Se 
señala mucosa, lámina propia, glándulas de Lieberkühn, muscular de la mucosa y submucosa. 
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Fig. 44.25 A-B. Cortes de intestino delgado: íleon. Se muestra tejido linfático asociado al tubo digestivo (GALT) 
representado por las placas de Peyer (PP) (lámina propia y submucosa), en el borde anti-mesentérico de la pared. 
Mucosa (Mu), vellosidad (Ve), lámina propia (LP), glándulas de Lieberkühn (GlL), muscular de la mucosa (MM) y 
submucosa (Sub). Se observa que a nivel de los nódulos linfáticos las vellosidades se acortan. H-E 300x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.26 A-B se observan las células de Paneth  en el fondo de la glándula de Lieberkühn, con sus 
gránulos apicales eosinófilos.
Fig. 44.26 A-B. Cortes de intestino delgado. En el fondo de la glándula de Lieberkühn (GlL) se observan las células 
de Paneth (CPan) piramidales con gránulos apicales eosinófilos (arginina y enzimas antibacterianas que regulan la 
flora bacteriana intestinal) (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.27 se ve la muscular externa del intestino delgado, con su capa interna circular (corte longitudi-
nal) y externa (corte transversal). 
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Fig. 44.27 Intestino delgado. Se observa muscular externa (MEx): capa interna circular: corte longitudinal (CL) y 
capa externa: corte transversal (CT) (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En la figura 44.28 se observan los tipos celulares del intestino delgado: 
- Célula cilíndrica (absortiva).
- Célula caliciforme mucosecrectora.
Además, se ven vellosidades y glándulas de Lieberkühn.
Fig. 44.28 Tipos celulares del intestino delgado. Vellosidad (Ve) y glándula de Lieberkühn (GlL). Célula cilíndrica 
(CCi) (absortiva) y célula caliciforme (CCa). H-E 400x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.29 se observa colon: mucosa sin vellosidades y epitelio con células cilíndricas y numerosas cé-
lulas caliciformes, glándulas de Lieberkühn, muscular de la mucosa; capa muscular externa con plexo de 
Auerbach y serosa con apéndices epiploicos.
945Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 44.29 A-B. Cortes de intestino grueso: colon. 1. Mucosa (Mu) sin vellosidades: epitelio (Ep): células cilíndricas 
(CCi) y células caliciformes (CCa) en gran número, lámina propia (LP): glándulas de Lieberkühn (GlL): profundas, 
rectas, no ramificadas y muscular de la mucosa  (MM). 2. Submucosa (Sub). 3. Muscular externa (MEx): plexo 
nervioso de Auerbach (PNA), vasos sanguíneos (VS). 4. Serosa (Se): con apéndices epiploicos. A. H-E. B. Gomori: 
ambas: 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.30 se ve la mucosa colónica con glándulas de Lieberkün en la lámina propia y gran número de 
células caliciformesy muscular de la mucosa. Además, se observa la capa submucosa con neurona del 
plexo nervioso de Meissner. 
Fig. 44.30 Intestino grueso (colon). Mucosa (Mu). Glándulas de Lieberkün (GlL) en la lámina propia (LP): 
conectivo laxo con capilares sanguíneos (CS). Gran número de las células caliciformes (CCa) respecto a las células 
cilíndricas (CCi). Muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub): neurona (Neu) del plexo nervios de Meissner. 
H-E 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.31 se ve la capa muscular externa del colon (circular interna y longitudinal externa) y el plexo 
mientérico de Auerbach.
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Fig. 44.31 Intestino grueso (colon). Se ve la capa muscular externa (MEx): interna circular: corte ongitudinal (CL) 
y externa longitudinal: corte transversal (CT) (tenias). Plexo mientérico de Auerbach: ganglio nervioso (GN) con 
neuronas (Neu). Gomori 900x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.32 se muestran los tipos celulares del intestino grueso en las glándulas de Liberkühn: 
a. Células cilíndricas.
b. Células caliciformes.
Fig. 44.32 A-B. Tipos celulares del intestino grueso. Glándula de Liberkühn (GlL): células cilíndricas (CCi) y células 
caliciformes (CCa). A. H-E y B. Gomori 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.33 se ve el apéndice cecal. Se señalan: mucosa: epitelio - lámina propia: menor número de glán-
dulas de Lieberkuhn y submucosa con tejido linfoide difuso y nódulos linfáticos.
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Fig. 44.33 Intestino grueso: apéndice cecal. Se señalan: mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lámina propia (LP): menos 
glándulas de Lieberkuhn (GlL). Submucosa (Sub) con tejido linfoide difuso (TLD) y nódulos linfáticos (NL). Se ven 
adipocitos (Adi). Mallory-Azán 300x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.34 la microfotografía muestra apéndice cecal: mucosa: epitelio - lámina propia: glándulas de 
Lieberkühn; submucosa con tejido linfoide difuso y nódulos linfáticos reactivos con centros germinati-
vos y capa muscular externa.
Fig. 44.34 Intestino grueso: apéndice cecal. La microfotografía muestra: mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lámina propia 
(LP): glándulas de Lieberkühn (GlL). Submucosa (Sub): tejido linfoide difuso (TLD) (LcT) y nódulos linfáticos (NL) 
reactivos con centros germinativos (CGer) (LcB). Muscular externa (MEx). Adipocitos (Adi). Mallory-Azán 500x 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.35 se ve mucosa rectal: epitelio - lámina propia - muscular de la mucosa; submucosa y colum-
nas de Morgagni con eje central de submucosa y capa muscular externa.
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Fig. 44.35 Intestino grueso: recto. Se distinguen: mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lámina propia (LP) - muscular 
de la mucosa (MM). Submucosa (Sub): vasos sanguíneos (VS). Columnas de Morgagni (CMor) con eje central de 
submucosa. Muscular externa (MEx). H-E 200x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).




También se ve una columna de Morgagni con eje de submucosa. 
Fig. 44.36 Recto. Mucosa (Mu) - lámina propia (LP) - muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub). Muscular 
externa (MEx). Serosa (Se). Derecha: columna de Morgagni (CMor) con eje de submucosa (Sub). H-E 500x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M). 
En 44.37 A-B se ve el conducto anal: 1. Mucosa: epitelio simple cilíndrico, lámina propia: glándulas 
de Lieberkühn. 2. Epitelio: cilíndrico biestratificado. 3. Epitelio: estratificado plano no queratinizado. 4. 
Epitelio: estratificado plano queratinizado. Submucosa y muscular externa.
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Fig. 44.37 A-B. Cortes de conducto anal (CAn). La mucosa rectal se continúa con la epidermis 1. Mucosa (Mu): 
epitelio (Ep): simple cilíndrico, lámina propia (LP): glándulas de Lieberkühn (GlL). 2. Epitelio (Ep): cilíndrico 
biestratificado. 3. Epitelio (Ep): estratificado plano no queratinizado. 4. Epitelio (Ep): estratificado plano queratinizado. 
Submucosa (Sub). Muscular externa (MEx). H-E A. 200x. B. 500x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
Glándulas anexas:
Histogénesis: glándulas  salivales:  la  parótida  se  origina en el  ectodermo y las glándulas  submaxilar  
y  sublingual  derivan del  endodermo. Hígado: divertículo  hepático  endodérmico y  mesénquima del  septo  
transverso. Páncreas: primordios endodérmicos ventral y dorsal.
Histofisiología:  Páncreas  exocrino:  aporta  enzimas  para  facilitar  la  digestión.  Páncreas  endócrino: 
secreción  de  insulina,  somatostatina,  glucagon  y  polipéptido  pancreático.  Hígado:  síntesis  de  bilis  y  
proteínas, desintoxicación y metabolismo de glúcidos, lípidos y proteínas. 




Glándulas salivales menores: linguales, labiales, bucales (yugales), molares y palatinas. Formadas por 
adenómeros y conductos excretores. 
2. Páncreas:  
Exocrino: glándula túbulo-acinosa serosa. Secreta enzimas: amilasa, lipasa, fosfolipasa, colesterol es-
terasa,  ribonucleasa,  desoxirribonucleasa,  tripsina,  quimotripsina,  carboxipeptidasa,  aminopeptidasa,  
elastasa. Adenómeros túbulo-acinosos: con células secretoras de proteínas y células mioepteliales. En sus 
acinos hay células centroacinosas. 





3. Hígado: cápsula de Glisson con revestimiento mesotelial. 
Parénquima: 
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A. Lobulillo hepático clásico (de la vena centrolobulillar): láminas hepatocíticas radiales (cordones de 
Remak), sinusoides con macrófagos de Küpffer, vena central y espacios porta : ramas de arteria hepática, 
vena porta, conducto biliar y vaso linfático en un conectivo laxo. 
B. Lobulillo portal: con espacio porta central: tiene forma triangular y en sus vértices hay 3 venas 
centrolulillares. 
C. Acino hepático: presenta forma romboidal y presenta 3 zonas:  a:  central:  con alto contenido de 
oxígeno y nutrientes; b. intermedia: con menos oxígeno y nutrientes; c. periférica: escaso oxígeno y nu-
trientes.  
4. Vesícula biliar: depósito extrahepático de bilis. 
Vías biliares: canalículos  colangíolos  conductos biliares (espacios porta)  conductos hepáticos 
(derecho e izquierdo)  hepático común. La vesícula tiene un conducto cístico que desemboca en el colé-
doco que desemboca a nivel de la carúncula mayor en la ampolla de Vater duodenal. 
Capas de la vesícula biliar: 
a. Mucosa con pliegues anastomosados: epitelio simple cilíndrico y lámina propia.
b. Muscular: gruesa capa con haces longitudinales, transversales y oblicuos de músculo liso cuya con-
tracción está regulada por acetilcolina, colecitocinina.
c. Serosa: mesotelio y conectivo subepitelial. 
En el cuadro 44.4 se presentan las glándulas anexas al tubo digestivo.
Cuadro 44.4: glándulas anexas al tubo digestivo
En la figura 44.38  se ven glándulas linguales  con papilas fungiformes con epitelio y lámina propia. 
Entre la lámina propia y los planos musculares se presentan glándulas linguales con acinos serosos y con-
ductos excretores. En el conectivo se observan adipocitos y por debajo se halla músculo estriado visceral.
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Fig. 44.38 Glándulas linguales. Se ven papilas fungiformes (PFu) con epitelio (Ep) y lámina propia (LP). Entre la 
lámina propia y los planos musculares se presentan glándulas (Gl) linguales con acinos serosos (AS) y conductos 
excretores (CEx). En el conectivo se observan adipocitos (Adi) y por debajo se halla músculo estriado visceral (MEV). 
Mallory-Azán 500x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.39 se ven glándulas linguales túbulo-acinosas ramificadas con mucosa: epitelio y lámina propia 
de conectivo laxo. 
Se señalan acinos y túbulos mucosos.
 
Fig. 44.39 Glándulas linguales. Se observa la mucosa lingual con epitelio (Ep) y lámina propia (LP) de conectivo 
laxo. Se ven glándulas (Gl) linguales túbulo-acinosas ramificadas con acinos  y túbulos mucosos (AM y TuM). 
Mallory-Azán 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
 
En 44.40  se observan glándulas  sublinguales  (pares,  pequeñas y situadas en el  piso de la boca,  por 
delante de las submaxilares, con predominio de acinos mucosos). En ambas imágenes se ven acinos y 
túbulos mucosos ramificados y conductos excretores intralobulillares denominados conductos salivales 
o estriados. Las trabéculas muestran conductos excretores extralobulillares y vasos sanguíneos. 
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Fig. 44.40 A-B. Glándulas sublinguales. Tienen predominio de acinos mucosos. En ambas imágenes se ven 
acinos y túbulos mucosos (AM y TuM) ramificados y conductos excretores intralobulillares denominados conductos 
salivales (CSa) o estriados (epitelio simple cilíndrico eosinófilo por el alto contenido de mitocondrias y estriaciones 
basales debidas a pliegues del plasmalema). Las trabéculas (T) muestran conductos excretores extralobulillares 
(CExE), una arteria pequeña (APe) y capilares sanguíneos (CS). Las mismas dividen al tejido glandular en lobulillos. 
Gomori A. 400x B. 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.41 A-B se ven glándulas submaxilares (pares, grandes y ubicadas debajo del piso de la lengua, 
cerca de la mandíbula, con predominio de acinos serosos). También presentan acinos mucosos, acinos 
mixtos con semilunas serosas y acinos mixtos ramificados. 
A. Se ve un conducto salival estriado con células mioepiteliales basales y adipocitos. 
B. Se distingue el epitelio cúbico de las semilunas serosas y los acinos.
Fig. 44.41 A-B. Glándulas submaxilares. Tienen predominio de acinos serosos (AS). También presentan acinos 
mucosos (AM), acinos mixtos (AMi) con semilunas serosas (SS) y acinos mixtos ramificados (AMiR). A. Se ve 
un conducto salival (CSa) estriado con células mioepiteliales (CM) basales y adipocitos (Adi). B. Se distingue el 
epitelio cúbico de las semilunas serosas (SS) y los acinos descriptos. A. H-E B. Mallory-Azán ambas: 800x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.42 se ve páncreas exocrino: acinos serosos con basofilia basal y gránulos eosinófilos apicales 
con proenzimas digestivas. Hay trabéculas de conectivo con vasos sanguíneos. 
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Fig. 44.42 Páncreas exocrino. Se observan acinos serosos (AS) con basofilia basal debida a la síntesis de proteínas y 
gránulos eosinófilos apicales con proenzimas digestivas. Se ven finas trabéculas  (T) de conectivo con arteriola (Al), 
vénula (Vl) y conducto excretor intralobilillar (CExI). H-E 800x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
 
En 44.43 se ve páncreas exocrino con acinos serosos y conductos excretores intralobulillares. El com-
ponente endocrino está representado por los islotes de Langerhans que muestran una histoarquitectura 
insular con numerosos capilares fenestrados y secretan diversas hormonas. Están dispersos en la glándu-
la (con predominio en la cola pancreática). 
Fig. 44.43 A-B. Páncreas. Se observan acinos serosos (AS), conductos excretores intralobulillares (CExI) y capilar 
sanguíneo (CS) (páncreas exocrino). El componente endocrino está representado por los islotes de Langerhans (IL) 
que muestran una histoarquitectura insular con numerosos capilares fenestrados y secretan diversas hormonas. 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.44 se ve páncreas exocrino y endocrino: acinos serosos e islotes de Langerhans. En las trabéculas 
hay conductos excretores extralobulillares y vasos sanguíneos. 
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Fig. 44.44 A-B. Páncreas. En ambas imágenes se ven acinos serosos (AS) e islotes de Langerhans (IL). En las 
trabéculas (T) hay conductos excretores extralobulillares (CExE), arteria (A) y vena (V). H-E ambas 700x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.45 se muestran los tipos de lobulillos hepáticos: lobulillo clásico, lobulillo portal y acino hepá-
tico. 1. Zona más oxigenada. 2. Gradiente medio. 3. Zona menos oxigenada. 
Fig. 44.45 Tipos de lobulillos hepáticos: lobulillo clásico (LobC), lobulillo portal (LobP) y acino hepático (AHep): 1. 
Zona más oxigenada. 2. Gradiente medio. 3. Zona menos oxigenada. 
En 44.46 A-B se ve el hígado: lobulillo hepático clásico (pentagonal o hexagonal) que se identifica con 
facilidad por tratarse de un hígado de cerdo con trabéculas conectivas interlobulillares. En el humano se 
dificulta su delineado porque presenta escaso conectivo interlobulillar o trabéculas. Centro del lobulillo: 
vena central donde confluyen los capilares sinusoides. En los ángulos se ubican los espacios porta con 
una tríada: una rama de la arteria hepática (arteriola), una rama de la vena porta (vénula) y los conductos 
biliares. 
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Fig. 44.46 A-B. Se ven columnas anastomosadas de hepatocitos (Hep). Centro del lobulillo: una vena central (VCe) 
donde confluyen los capilares sinusoides (CSi). Ángulos del lobulillo: espacios porta  (EP) con una tríada: rama de la 
arteria hepática (arteriola), rama de la vena porta (vénula) y los conductos biliares. Hepatocitos (Hep) (poliédricos 
con núcleos centrales, vacuolizados por el contenido de glucógeno y grasa disueltos en el procesado histológico), 
vena central (VCe), capilar sinusoide (CSi) y trabéculas (T). Gomori 300x y 600x (Atlas de Histología. Cónsole G y 
Vidal M).
En 44.47: hígado: columnas anastomosadas de hepatocitos acidófilos con núcleos centrales que con-
vergen hacia las venas centrales y capilares sinusoides revestidos de células endoteliales. 
Fig. 44.47 Hígado. Las columnas anastomosadas de hepatocitos (Hep) acidófilos con núcleos centrales convergen 
hacia las venas centrales (VCe). Se ven capilares sinusoides (CSi) revestidos de células endoteliales (CE). H-E 800x 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
En  44.48:  hígado: se  observa  una vena  centrolobulillar  con  eritrocitos  (vénula  postsinusoidal  que  
drena en las venas sublobulillares que desembocan en las venas hepáticas). Los hepatocitos cercanos a 
la vena central corresponden a la zona 3 del acino hepático con menor gradiente de oxígeno. Entre las 
columnas hepatocíticas se ven capilares sinusoides revestidos por células endoteliales. 
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Fig. 44.48 Hígado. Vena central (VCe) o centrolobulillar con eritrocitos (Er). Los hepatocitos (Hep) cercanos a 
la vena central corresponden a la zona 3 del acino hepático con menor gradiente de oxígeno. Entre las columnas 
hepatocíticas se ven capilares sinusoides (CSi) revestidos por células endoteliales (CE). H-E 1000x (Atlas de 
Histología. Cónsole G y Vidal M).
En 44.49 se ve el espacio porta (de Kiernan) que se ubica en los ángulos del lobulillo hepático. Presen-
ta ramas de arteriolas hepáticas, conductos biliares, vénula porta, capilar linfático y capilares sanguíneos 
en un conectivo laxo. 
Fig. 44.49 Hígado. El espacio porta (de Kiernan) se ubica en los ángulos del lobulillo hepático. Presenta ramas de 
arteriolas hepáticas (AlH), conductos biliares (CBi), vénula porta (VlP), capilar linfático (CLi) y capilares sanguíneos 
(CS) en un conectivo laxo. Se ven los hepatocitos (Hep) más periféricos del lobulillo. H-E 800x (Atlas de Histología. 
Cónsole G y Vidal M).
 
En 44.50: hígado: capilares sinusoides y columnas de hepatocitos que forman una pared o muralium 
(zona 1 del acino hepático con mayor gradiente de oxígeno). Se observan los componentes de la tríada 
portal: conducto biliar, arteriola hepática y vénula portal. 
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Fig. 44.50 Hígado. Se ven capilares sinusoides (CSi) y columnas de hepatocitos (Hep) cercanos al espacio porta (EP) 
que forman una pared o muralium (Mur). Se ve el tejido conectivo laxo (TCL) y los componentes de la tríada portal: 
conducto biliar (CBi), arteriola hepática (AlH) y vénula portal (VlP). Se señala una célula endotelial (CE). H-E 1000x 
(Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
La vía biliar intrahepática se inicia en el canalículo o capilar biliar cuya pared está formada por los hepa-
tocitos. Los canalículos se reúnen para formar los conductillos biliares o colangíolos (epitelio simple cúbico 
bajo) (ambos son intralobulillares). En el espacio porta se forman los conductos biliares (epitelio simple cúbi-
co a cilíndrico) (interlobulillares). Estos se reúnen y forman los conductos hepáticos derecho e izquierdo que 
se fusionan para dar el conducto hepático común. 
La figura  44.51  permite  ver  un  conducto  biliar  interlobulillar,  con  epitelio  cilíndrico,  rodeado  por  una  
cubierta de lámina propia con capilares sanguíneos, arteria pequeña y fibras musculares lisas. Se señala en el 
parénquima los núcleos de hepatocitos y los capilares sinusoides. 
 
Fig. 44.51 Hígado. Se ve un conducto biliar interlobulillar (CBiI) con epitelio (Ep) cilíndrico, rodeado por una 
cubierta de lámina propia (LP) con capilares sanguíneos (CS), arteria pequeña (APe), linfocitos (Lc) y fibras 
musculares lisas (FML). Se señala en el parénquima los núcleos de hepatocitos (NHep) y los capilares sinusoides (CSi) 
con endotelio (E). H-E 900x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
La figura 44.52 muestra vesícula biliar: vía biliar extrahepática  vesícula biliar  conducto cístico 
 conducto hepático común  colédoco  duodeno (2° porción): ampolla de Vater. 
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La microfotografía muestra una mucosa (Mu) con receso mucoso (RMu) especializada en la absor-
ción de agua y electrolitos. 
Presenta: epitelio simple cilíndrico y lámina propia de conectivo laxo con capilares fenestrados. No 
tiene muscular de la mucosa, ni submucosa. 
Se ve una muscular externa con haces de fibras musculares lisas que expulsan el contenido vesicular 
hacia el conducto cístico y se señala una adventicia de conectivo denso. 
Fig. 44.52 A-B. Cortes de vesícula biliar. Vía biliar extrahepática  vesícula biliar  conducto cístico  conducto 
hepático común  colédoco  duodeno (2° porción): ampolla de Vater. La microfotografía muestra una mucosa 
(Mu) con receso mucoso (RMu) especializada en la absorción de agua y electrolitos. Presenta: epitelio (Ep) (simple 
cilíndrico) y lámina propia (LP) de conectivo laxo con capilares fenestrados (CFe). No tiene muscular de la mucosa, 
ni submucosa. Se ve una muscular externa (MEx) con haces de fibras musculares lisas que expulsan el contenido 
vesicular hacia el conducto cístico. Se señala una adventicia (Adv) de conectivo denso. Cuando la superficie no toma 
contacto con el hígado se agregará un mesotelio seroso. H-E 200 y 500x (Atlas de Histología. Cónsole G y Vidal M).
Histopatología:
1. Neoplasias de las glándulas salivales: la mayor parte son benignas. El adenoma pleomorfo (70%) 
es una proliferación con células epiteliales, mioepiteliales y mesenquimatosas, envueltas por una cápsula 
fibrosa (fig. 44.53). 
Fig. 44.53 Adenoma pleomorfo de parótida (Scielo).
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2. Cáncer esofágico: neoplasia epitelial que puede tratarse de un adenocarcinoma si se produce a par-
tir de glándulas o de un carcinoma escamoso si se origina a partir del epitelio plano estratificado de re-
vestimiento. El cáncer de células escamosas se relaciona con el consumo de alcohol y tabaco (fig. 44.54). 
Fig. 44.54 Adenocarcinoma gástrico (specialcancer.com).
3. Reflujo gastro-esofágico: existen diversos trastornos que pueden dar reflujo del jugo gástrico al 
esófago. Los episodios son ocasionales o constituyen un cuadro crónico. Daña la mucosa esofágica con 
esofagitis y produce una metaplasia del epitelio plano estratificado del esófago que se transforma en uno 
cilíndrico simple (esófago de Barret) (fig. 44.55).  
Fig. 44.55 Esófago de Barret (slideshare).
4. Úlcera gástrica: el estómago contiene normalmente una solución ácida,  pero se haya protegido 
por varios mecanismos. Puede asociarse a descenso del bicarbonato, al aumento del ácido, al incremento 
de gastrina o a la ingesta de medicamentos (ej.: anti-inflamatorios). La exposición continua de una zona 
desprotegida conduce a la formación de una úlcera gástrica (erosión) que llega hasta la submucosa. Si 
atraviesa todo el espesor de la pared puede llegar a perforarse, originando una peritonitis (fig. 44.56).
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Fig. 44.56 Úlcera gástrica (slideshare).
5. Cáncer gástrico: por lo general  se trata de carcinomas o adenocarcinomas.  La evolución de un 
tejido hacia la malignidad implica varias etapas. La primera es la displasia, un estado en el que las células 
epiteliales muestran alteraciones de tamaño, forma y organización. La displasia grave se acompaña de 
evolución hacia carcinoma que progresa hacia adenocarcinoma en 75% de los casos (fig. 44.57). 
Fig. 44.57 Adenocarcinoma gástrico (slideshare).
6. Úlcera duodenal: el ácido gástrico pasa a la primera porción del duodeno y erosiona la mucosa 
produciendo una úlcera duodenal que puede alcanzar a la submucosa o perforarse (peritonitis).  Es el  
resultado de un desequilibrio entre factores que agraden y que protegen la mucosa. Tras la cicatrización 
existe una tendencia a la recidiva del 80% al año. Son cuatro veces más frecuentes que las úlceras gástricas 
(fig. 44.58).
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Fig. 44.58 Úlcera duodenal (patoral.umayor).
7. Síndrome de mala absorción: la  función absortiva del  yeyuno depende de la  integridad de sus 
vellosidades. Si hay daño vellositario, los alimentos no pueden absorberse adecuadamente. Uno de estos 
síndromes es la enfermedad celíaca o enteropatía por gluten. Se produce pérdida de gran parte de las vello-
sidades con un aplanamiento de la superficie yeyunal e infiltrados inflamatorios. Las vellosidades mejo-
ran su histología al comer una dieta libre de gluten presente en el trigo-cebada-arroz-avena (fig. 44.59). 
Fig. 44.59 Síndrome de mala absorción ().
8. Apendicitis aguda: es la enfermedad más frecuente del apéndice cecal. Aparece en la segunda y 
tercera década de la vida. Se asocia a una ulceración de la mucosa, obstrucción de su luz y proceso infla-
matorio con PMN. Por último, mueren partes del tejido apendicular y sus consecuencias son la perfora-
ción con peritonitis (fig. 44.60).
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Fig. 44.60 Apendicitis aguda (Elsevier).
9. Colon irritable: cursa con dolores abdominales y períodos que alternan diarreas y estreñimiento. 
La función intestinal motora y sensitiva estaría alterada (fig. 44.61). 
Fig. 44.61 Colon irritable (aegastro).
10. Colitis ulcerosa: enfermedad inflamatoria recidivante de la mucosa colónica. Presenta diarreas 
muco-sanguinolentas y puede predisponer a un cáncer de colon (fig. 44.62). 
Fig. 44.62 Colitis ulcerosa ().
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11. Cáncer de colon: proliferación maligna de estirpe epitelial. Es frecuente luego de los 50 años y 
responde a causas genéticas y nutricionales. El tipo histológico más frecuente es el adenocarcinoma (bien 
diferenciado: 80%; mucinosos: 20%: coloides (moco extracelular) y anillo de sello (moco intracelular) 
(fig. 44.63).
Fig. 44.63 Adenocarcinoma de colon (uaz.edu).
12. Pancreatitis: la inflamación pancreática puede ser aguda o crónica. La pancreatitis aguda es do-
lorosa y peligrosa, ya que las enzimas pancreáticas se activan dentro de la glándula y digieren el tejido 
pancreático. Causas: alcohol, cálculos biliares, medicamentos, infecciones por virus. Un hallazgo impor-
tante es la concentración elevada de lipasas y amilasas pancreáticas en sangre. La forma crónica puede 
conducir a un síndrome de mala absorción por destrucción lenta del tejido pancreático. Causa frecuente: 
alcoholismo (fig. 44.64).
Fig. 44.64 Pancreatitis (slideshare).
13. Cáncer de páncreas: es una de las formas más frecuentes de carcinoma originado en la prolifera-
ción del páncreas exocrino. Cursa con una rápida evolución letal (fig. 44.65). 
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Fig. 44.65 Cáncer de páncreas (Pathology outlines).
14. Colecistitis-litiasis biliar: los cálculos biliares son frecuentes en el mundo occidental. La mayoría 
están compuestos de colesterol (70%: sales de calcio, ácidos biliares, proteínas, lípidos). La bilis con alto 
contenido de colesterol induce a la formación de cálculos que causan inflamación de la vesícula biliar 
(colecistitis) y obstrucción del flujo de bilis. Si el cuadro es agudo da un cólico biliar  con intenso dolor 
(fig. 44.66).
Fig. 44.66 Colecistitis crónica (iStock.)
15. Cirrosis hepática: alcohol y virus de la hepatitis B y C. Es una inflamación hepática crónica que 
se caracteriza por la producción de colágeno tipo I en los espacios de Disse y en los espacios porta, con 
destrucción de la arquitectura lobulillar y aparición de nódulos de hepatocitos regenerativos (fig. 44.67).
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Fig. 44.67 Cirrosis hepática (Cairo F)
16.  Hepatitis:  inflamación  que  afecta  al  hígado .  Su  causa  puede  ser  infecciosa  (viral,  bacteriana,  etc.),  
inmunitaria (por autoanticuerpos: hepatitis autoinmune) o tóxica (alcohol, venenos o fármacos). También es 
considerada una enfermedad de transmisión sexual. Hay virus específicos para la hepatitis (virus hepatotro-
pos). Existen varios tipos de virus: A, B, C, D, E, F, G. Los más importantes son los virus A, B, C y, en menor 
medida, el D y el E (fig. 44.68). 
Fig. 44.68 Hepatitis crónica (Google sites)
17. Metástasis hepáticas: se deben a tumores cancerosos primarios que se han diseminado hasta el 
hígado (metástasis o siembra a distancia). Las neoplasias digestivas suelen diseminarse al hígado por vía 
venosa portal (colon-estómago), mientras que otras metástasis hematógenas provienen del pulmón o de 
la mama (fig. 44.69). 
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Fig. 44.69 Metástasis hepática de melanoma (Scielo)
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CAPÍTULO 45
PRINCIPALES ENFERMEDADES DIGESTIVAS 
Principales enfermedades digestivas:
A. Enfermedades en labios, boca, lengua y glándulas salivales:
1a. Labio leporino: defectos del desarrollo por falta de fusión de los procesos maxilares y nasal (fig. 45.1).  
Fig. 45.1 Labio leporino (slideshare).
1.b Paladar hendido: falta de fusión o fusión incompleta de los procesos palatinos laterales (fig. 45.2).
Fig. 45.2 Paladar hendido (slideshare).
Etiología: multifactorial. Causas: genéticas, ambientales (rubéola, radiación) y nutricionales (falta de 
vitaminas del grupo B).
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Clínica: problemas de alimentación, pérdida de peso, expulsión de alimentos por la nariz, infecciones 
recurrentes de oído, separación de labios/paladar, deficiencia ene le habla.
En la figura 45.3 se observa la clasificación de labio leporino/paladar hendido.
Fig. 45.3 Clasificación de labio/paladar hendido (slideshare).
Tratamiento: quirúrgico, educación de los padres, tratar infecciones asociadas. 
2. Herpes labial: infección en los labios causada por el virus del herpes simple (fig. 45.4).
Etiología: virus herpes simple (fig. 45.4).  Se relaciona con dientes quebrados, prótesis, quemaduras, 
cambios hormonales, virus, estrés, radiación solar.
Fig. 45.4 Virus del herpes simple (es.dreamstime.com).
Cursa  con  formación  de  vesículas  que  se  desarrollan  en  los  labios  o  en  el  interior  de  la boca que 
pueden causar dolor.
Clínica: Fases: 1. Hormigueo; 2. Ampollas; 3. Drenaje; 4. Costra; 5. Curación (fig. 45.5). 
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Fig. 45.5 Herpes labial con vesículas (VIX).
Tratamiento: antivirales (Aciclovir, famciclovir, interferón).
3. Aftas: pequeñas ulceraciones que aparecen en la mucosa bucal. Son dolorosas y pueden durar se-
manas a meses (fig. 45.6).
Etiología: no identificada. Se asocia a alimentos ácidos o muy calientes.
Fig. 45.6 Aftas (Mall).
Tipos: 
a. Aftas menores: pequeñas úlceras en la mucosa bucal, 10 mm de diámetro.
b. Aftas mayores: aisladas o confluyentes, más de 10 mm de diámetro, más profundas.
c. Aftas herpetiformes: repartidas en grupos, más de 3 mm, confluyentes.
Tratamiento: enjuagues con agua salada, vinagre y sal, agua y bicarbonato de sodio.
4. Glositis: inflamación de la lengua. 
Lengua geográfica : presencia de placas blanquecinas irregulares, rodeadas de epitelio engrosado en-
rojecido (fig. 45.7).
Etiología: deficiencia de vitamina B, consumo de alcohol, alimentos calientes o picantes.
Clínica: parches blanquecinos y llagas rojas irregulares, sensibilidad aumentada, dolor urente.
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Fig. 45.7 Lengua geográfica (slideshare).
Tratamiento: higiene bucal, enjuagues, no ingerir alimentos irritantes.
5. Candidiasis oral: lesiones bucales de distinto tipo.
Etiología:  la  más  común es  por  un  hongo denominado Candida  albicans (fig.  45.8). Es  un  hongo  
ascomiceto, un organismo eucariota comensal. Su presencia se asocia a deficiencia de B12, prótesis den-
tales, alteraciones hormonales, xerostomía, antibióticos, corticoides, inmunosupresores, antineoplásicos, 
SIDA. 
Fig. 45.8 Candida albicans (slideshare).
Clínica:
Formas agudas: 
a. Pseudomembranosa (muguet): manchas blancas, halitosis. 
b. Eritematosa: zonas enrojecidas, pérdida de las papilas gustativas, disfagia.
Formas crónicas: 
c. Pseudomembranosa: cuadro persistente.
d. Eritematosa: zonas enrojecidas (SIDA).
e. Leucoplasia: zona blanquecina con ulceración superficial
f. Nodular: retrocomisural, con nódulos.
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Tratamiento: suprimir irritantes (tabaco, alcohol, calor, ácidos). Enjuagues bucales: Mycostatin.
6. Parotiditis: inflamación de la glándula parótida  que causa dolor e hinchazón. 
Etiología: virus de la familia paramyxoviridae, género paramixovirus. Tiene forma esférica y mide 90 
a 300 nm de diámetro. Contiene ARN (fig. 45.9). 
Fig. 45.9 Virus de la familia paramyxoviridae (ICTV).
Clínica: período de incubación: 14-24 días. Se presenta en pacientes de 5-45 años. Es más frecuente 
en el sexo masculino. Deja inmunidad.
Cefalea, fiebre, malestar general, hinchazón facial, tumefacción en la glándula parótida (fig. 45.10). 
Complicaciones: encefalitis, esterilidad (epidídimo-orquitis), sordera.
Fig. 45.10 Parotiditis (blogfisioterapia).
Tratamiento: reposo, alimentos blandos.
7. Leucoplasia: afección inflamatoria crónica de las mucosas,  especialmente de la boca,  caracterizada 
por la producción de placas blancas adherentes indoloras (fig. 45.11).
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Fig. 45.11 Leucoplasia (elsevier).
Etiología: virus implicados: subtipos de virus del papiloma humano: HVP-16 y HPV-18. 
Tipos: leucoplasias idiopáticas y asociadas al tabaco.
Homogénea, no homogénea: verrucosa, moteada, eritroleucoplasia, verrucosa proliferativa. Es consi-
derada una lesiónprecancerosa (5% se transforma en carcinoma epidermoide).
Se asocia a factores: infeccioso, factor nutricional y hábito alcohólico.
Clínica: placas blancas (leuco) indoloras. Mayor incidencia: por encima de los 40 años (70-90%). Dé-
cada mayor afectación: 50 a 60 años (varones) y 60 a 70 años (mujeres).
Tratamiento:
1. Evitar microtraumas (prótesis dentales); suprimir alcohol y tabaco; aumentar la higiene bucal. Can-
dida: tratamiento antimicótico; aplicación tópica de ácido retinoico.
2. Sistémico: vitamina A y E; ácido 13-cis-retinoico, bleomicina.
3. Quirúrgico (convencional, laser o crioterapia)
8. Neoplasias bucales: proliferación benigna o maligna (fig. 45.12).
1. Tumores benignos: papiloma, fibroma, angioma, lipoma, mixoma, queratoacantoma, molusco con-
tagioso,
2. Tumores malignos derivados del epitelio: 
a. Carcinoma oral de células escamosas o epidermoide (90%). 
b. Carcinoma verrucoso. 
c. Carcinoma de células fusiformes.
d. Melanoma. 
e. Adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide. 
f. Carcinoma basocelular. 
2. Tumores malignos derivados del tejido conectivo. 
a. Fibrosarcoma (fibroblastos). 
b. Fibrohistocitoma maligno (fibroblastos e histiocitos malignos. 
c. Liposarcoma (adipocitos). 
d. Angiosarcoma (células endoteliales).
e. Neurosarcoma (cubierta de los nervios periféricos). 
f. Rabdomiosarcomas (células del músculo estriado). 
g. Leiomiosarcomas (células del músculo liso).
Clínica: úlcera indurada, de bordes evertidos y en ocasiones dolorosa que, generalmente, se acompa-
ña de adenopatías cervicales. Hay dolor, hemorragia, cambios en la mordida, disfagia.
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Fig. 45.12 Neoplasias malignas de la mucosa bucal (slideserver).
Tratamiento: quirúrgico, citostáticos.
9. Sialadenitis: inflamación de las glándulas salivales (fig. 45.13).
Fig. 45.13 Sialadenitis (sciencedirect).
- Aguda: puede ser el resultado de infecciones bacterianas e infecciones virales.
- Crónica: es secundaria a la obstrucción ductal (sialolitiasis) o en ciertos trastornos el sistémicos (sín-
drome de Sjögren, sarcoidosis).
Clínica: dolor en la glándula salival, xerostomía, fiebre.
Tratamiento: amoxicilina, clindamicina.
10. Litiasis de la glándula salival: formación de una concreción (cálculo), que se forma en los conductos 
de las glándulas salivales (fig. 45.14). 
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Fig. 45.14 Sialolitiasis (EcuRed).
Rx: se observa una imagen radiopaca de bordes definidos que puede tener una estructura laminar.
Sialografía: se inyecta medio de contraste por sondaje en los orificios de los conductos salivales (Ste-
non, Warthon).
Tratamiento: quirúrgico.
11. Gingivitis: inflamación de las encías con enrojecimiento, inflamación y sangrado (fig. 45.15).
Fig. 45.15 Gingivitis (perioexpertise).
Clínica:
a. Fase inicial: las encías sangran ante el cepillado.
b. Lesión temprana: más sangrado, encías enrojecidas.
c. Lesión establecida: grave. Sangrado espontáneo.
Tratamiento: limpieza dental, enjuagues antisépticos, corrección de dientes no alineados.
12. Periodontitis: infección crónica en encías, huesos, cemento y ligamentos. La placa dental bacte-
riana se endurece y forma sarro (fig. 45.16).
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Fig. 45.16 Periodontitis (propdental).
El tejido periodontal une el diente al hueso alveolar.
Clínica: encías inflamadas, rojas y retraídas (se ven los dientes), sangrado, halitosis, 
Tratamiento: limpieza del sarro: raspado: mecánico, laser, ultrasonido, antisépticos, antibióticos, ci-
rugía (injertos).
13. Esofagitis por reflujo: alteración crónica por reflujo del contenido gástrico hacia el esófago por 
deficiencia del esfínter esofágico inferior (fig. 45.17).
Fig. 45.17 Esfínter esofágico inferior (ADAM).
Clínica: regurgitación urente, laringitis por reflujo, alteración del sueño. 
Tratamiento: cambios  en  el  estilo  alimentario,  elevar  cabecera  de  la  cama,  perder  peso,  disminuir  
consumo de alcohol. Omeprazol. Cirugía.
14. Hernia de hiato esofágico: parte del esófago y del estómago son traccionadas hacia arriba a través 
del hiato o abertura del diafragma (fig. 45.18). 
a.  Tipo  I:  Hernia  por  deslizamiento:  hay  desplazamiento  del  cardias  hacia  el  mediastino  posteriro.  
algunos pacientes no tienen reflujo gastroesofágico. Es frecuente.
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b.  Tipo  II:  Hernia  paraesofágica:  se  desplaza  el  fundus  gástrico.  Poco  frecuente,  se  ve  en  pacientes  
longevos.
c. Tipo III: Hernia mixta: desplazamiento del fundus y del cardias. 
d.Tipo IV: contiene víscera: colon, intestino delgado, bazo, páncreas. 
Fig. 45.18 Tipos de hernias del hiato esofágico (slideshare).
Clínica: dolor urente retroesternal y epigástrico, disfagia.
Tratamiento: comidas frecuentes de poco volumen, alimentos bajos en grasas, bloqueadores de recep-
tores H2, cirugía.
B. Enfermedades del estómago:
15. Gastritis: inflamación de la mucosa gástrica: aguda o crónica (fig. 45.19). Gastritis aguda: infla-
mación transitoria de la mucosa gástrica. Se asocia a irritantes. Cura en pocos días con regeneración.
Fig. 45.19 Endoscopía: gastritis (MSD).
Etiología: 
a. Agentes exógenos: Helicobacter pylori, irritantes, drogas, alcohol, tabaco, radiación.
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b.  Agentes  endógenos:  ácido  gástrico,  pepsina,  jugo  pancreático,  estrés,  anticuerpos  contra  células  
parietales.
Tipos:
a. Gastritis antral no atrófica (gastritis tipo B): asociada a H. pypori. Es superficial, sin atrofia
b. Gastritis atrófica multifocal antral y corporal: factores externos: H. pylori.
c. Gastritis atrófica corporal difusa (gastritis tipo A): es autoinmune. Se asocia a anemia perniciosa. 
Clínica:
Gastritis aguda: dolor epigástrico, náuseas, vómitos. Puede haber hemorragia digestiva alta.
Gastritis crónica: dolor, náuseas, vómitos, pirosis, molestias en abdomen superior, anorexia, pérdida 
de peso. Sin erosiones visibles, la inflamación crónica lleva a la atrofia del epitelio glandular. Causas: in-
munológicas, H. pylori, tóxicas (alcohol, tabaco), radiación. 
Tratamiento: inhibidores de bomba de protones, Omeprazol, amoxicilina, metronidazol, evitar alco-
hol y alimentos irritantes.
16. Úlcera péptica: lesión de la mucosa gástrica que se perpetúa como consecuencia de la actividad 
ácido-péptica.  La más frecuente es la úlcera duodenal (fig. 45.20).
Fig. 45.20 Úlcera péptica (ADAM).
Etiología: helicobacter pylori, hiperclorhidria, estrés, gastrinoma, mastocitosis.
Clínica: dolor epigástrico irradiado a hipocondrio derecho o espalda. 
Complicaciones: hemorragia, perforación, obstrucción pilórica.
Tratamiento: corregir  alimentación (grasas,  tabaco,  alcohol),  H. pylori:  Amoxicilina,  claritomicina;  
antagonistas de receptores H2, cirugía.
17. Cáncer de estómago: adenocarcinoma gástrico (90%). (fig. 45.22).
a. Lesión precancerosa: displasia.
b. Punto crítico: herencia, sistema inmune, edad, dieta, lesión persistente.
c. Cáncer gástrico precoz cáncer gástrico avanzado.
En términos anatomo-patológicos existen dos formas microscópicas: 
- Forma intestinal: las células adoptan formas de las glándulas gástricas y con estrecha asociación con 
factores de riesgos ambientales y dietéticos.
Forma difusa: más indiferenciada, con debut a edades más tempranas y asociado a 
peor pronóstico.
Tipos: (fig. 45.22):
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Fig. 45.21 Tipos de cáncer gástrico (elsevier).
Clínica: pérdida  de  peso,  dolor  abdominal,  anorexia,  náuseas,  vómitos,  masa  epigástrica  palpable,  
hemorragia digestiva.
Tratamiento: resección endoscópica, gastrectomía, linfedectomía, quimioterapia. 
C. Enfermedades del intestino:
18. Colitis ulcerosa: enfermedad ulceroinflamatoria que afecta a la  mucosa del colon. Su principal 
síntoma es la rectorragia.
Tipos: (fig. 45.22).
Fig. 45.22 Tipos de colitis ulcerosa (colitisulcerosa.es).
Etiología: desconocida. Parece tener predisposición genética asociada a cambios ambientales: dieta, 
cirugía, estrés, alteración de la flora intestinal. Sólo afecta el colon.
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Clínica: episodios de diarrea mucosanguinolenta, dolor abdominal difuso, pérdida de peso, aumento 
de deposiciones (fig. 45.23).
Fig. 45.23 Clínica de la colitis ulcerosa (AVIDEPO).
Tratamiento: antiinflamatorios (sulfasalazina, mesalazina), corticoides, antibióticos.
19. Enfermedad de Crohn: afección transmural y segmentaria del tubo digestivo (boca  ano). Es 
más frecuente en el íleon.
Etiología: susceptibilidad genética, desregulación inmunológica, factores ambientales (infección, die-
ta, tabaco).
Clínica: pérdida de peso, fiebre, dolor abdominal (hipocondrio derecho), fístulas, colotis (fig. 45.24 
a 45.27).
Fig. 45.24 Clinica de la enfermedad de Crohn (AVIDEPO).
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Fig. 45.25 Clinica de la enfermedad de Crohn (slideshare).
Fig. 45.26 Clinica de la enfermedad de Crohn (slideshare).
Fig. 45.27 Índice de actividad de las úlceras en la enfermedad de Crohn (endoinflamtoria).
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Tratamiento:





- Actual: terapia con células madre.
20. Enfermedad celíaca (EC):  proceso sistémico de  naturaleza autoinmune que es  producido por  
intolerancia al gluten, en personas con predisposición genética (fig. 45.28- 45.29).
Fig. 45.28 Vellosidades aplanadas en la enfermedad celíaca (Asoc. celíacos).
Fig. 45.29 EC: gluten (slideshare).
Tipos: 
-  EC clásica:  patrón de malabsorción con diarrea crónica,  esteatorrea,  pérdida de peso,  retraso del  
crecimiento, distensión abdominal.
- EC no clásica: pacientes con síntomas digestivos (dispepsia), manifestaciones extraintestinales. 
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Fisiopatología: 
- Inmunidad adquirida: la gliadina atraviesa el epitelio intestinal y sufre deamidación por transgluta-
minasa 2.
- Las células dendríticas presentan la gliadina deamidada a los LCD4.
- Se liberan citoquinas que lesiona el intestino.
- Dan señal para que los plasmocitos sinteticen anticuerpos. 
Clínica: dispepsia, colon irritable, dolor abdominal recurrente, pérdida de peso, dolor óseo/articular, 
abortos, astenia, depresión.
Signos: malnutrición, edemas, neuropatía, anemia ferropénica, osteopenia, deficiencia de ácido fóli-
co/B12, hipertransaminasemia.
Tratamiento: dieta sin gluten de por vida.
Mejoría clínica: a las dos semanas.
Las vellosidades se recuperan a los dos años.
21. Síndrome del intestino irritable: conjunto de trastornos funcionales del intestino que se caracte-
rizan por la presencia de episodios recurrentes de dolor abdominal, hinchazón abdominal y alteraciones 
en la frecuencia y/o en la consistencia de las deposiciones.  
Etiología: multifactorial: genética, alteraciones en la motilidad, hipersensibilidad visceral, dieta, psi-
cosocial, flora intestinal.
Clínica: 
- Dolor que mejora con la evacuación.
- Distensión abdominal.
- Aumento de la frecuencia de las deposiciones.
Tratamiento: antiespasmódicos, antibióticos, dieta. 
22. Infarto intestinal: se produce cuando un segmento del intestino queda privado de su provisión 
de sangre. Se debe a arterioesclerosis, trombos, émbolos que proceden de otra parte del cuerpo y que se 
aloja en una arteria intestinal. Por lo general se debe a la trombosis o isquemia de la arteria mesentérica 
superior (fig. 45.30).
Fig. 45.30 Infarto intestinal (slideshare).
Clínica: cuadro de dolor abdominal difuso.
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Tratamiento: estabilizar la hemodinamia, corregir alteraciones electrolíticas, antibióticos, sonda na-
sogástrica, laparatomía: embolectomía y resección del intestino infartado.
23. Hernia  intestinal:  protusión  del  contenido  intraperitoneal  a  través  de  un  orificio  congénito  o  
adquirido en la  pared abdominal.  Dependiendo de su localización puede ser hernia umbilical,  ingui-
nal o crural (fig. 45.31).
Fig. 45.31 Hernia inguinal (slideshare).
Partes: orificio, saco herniario. Tipos:  irreductible, estrangulada, incoercible, deslizada.
Clasificación: inguinal,  femoral,  obturatriz,  lumbar,  de  Spiegel,  umbilical,  epigástrica,  hipogástrica,  
intercostal abdominal.
Hernia inguinal:  la más común. La región inguinal se extiende por debajo de las espinas ilíacas. El 
canal inguinal contiene el cordón espermático en varones y el ligamento redondo en mujeres.
Hernia inguinal indirecta: atraviesa el anillo inguinal interno, recorre el canal y emerge a través del 
anillo externo.
Hernia inguinal directa: se ubica por encima del ligamento inguinal. En general es adquirida. 
Cordón espermático: múculo cremáster, arteria espermática, plexo venoso pampiniforme, conducto 
deferente con su arteria, rama genital del nervio abdominogenital y nervio genitocrural.
Clínica: abultamiento en ingle o escroto, dolor a la presión, dolor abdominal agudo y vómitos: hernia 
estrangulada
Tratamiento: quirúgico.
24. Apendicitis: inflamación del apéndice cecal, primera parte del  colon ascendiente. Clínica: presen-
ta dolor abdominal, fiebre, náuseas, vómitos.
Representa el 60% de los casos de abdomen agudo quirúrgico. 
Ubicación del apéndice: 





Secuencia de la apendicitis: obstrucción  inflamación  perforación.
Fases de la apendicitis: catarral, supurativa, gangrenosa (fig. 45.32).
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Fig. 45.32 Fases de la apendicitis (you tube).
Complicaciones: perforación, peritonitis, flemón apendicular, piletromboflebitis supruativa, obstruc-
ción intestinal. 
Tratamiento: quirúrgico, antibióticos.
25. Pólipos del colon: proyección anómala de la mucosa del intestino grueso (fig. 45.33).
Fig. 45.33 Pólipos colónicos (slideshare).
Epiteliales: hiperplásico, inflamatorio, hamartomatoso, metaplásico, neoplásico.
No epiteliales: lipoma, leiomioma, hemangioma, neurofibtoma.
Clínica: por lo general son asintomáticos, diarrea, sangre oculta en heces.
Tratamiento: cirugía endoscópica.
26. Cáncer colorrectal (CCR): 
Neoplasias de la porción terminal del colon y del recto. 
(fig. 45.34).
Factores de riesgo: edad, sexo, nivel socioeconómico.
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Fig. 45.34 Cáncer colorrectal (CCR) (slideshare).
Factores genéticos (fig. 45.35): mutaciones heredadas y mutaciones genéticas (progresión de pólipo 
displásico a CCR invasivo).
Fig. 45.35 Factores genéticos en CCR (slideshare).
Factores ambientales: dieta, enfermedades inflamatorias intestinales. 
En la figura 45.36 se observa el desarrollo del CCR.
- Pólipo adenomatoso (premaligno) (adenoma con displasia): aparecen criptas aberrantes.
- Adenocarcinoma invasivo (90-95%).
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Fig. 45.36 Desarrollo del CCR (slideshare).
Clínica:  dolor abdominal, cambios del hábito intestinal, melenas, astenia, anemia, pérdida de peso, 
tenesmo rectal 
Tratamiento: cirugía, quimioterapia.
27. Hemorroides:  cojinetes rodeados de mucosa que contienen vénulas varicosas localizadas en la 
región anal. Causas: esfuerzo excesivo, elevación de la presión abdominal, heces duras. Cursan con in-
gurgitación venosa, prolapso, hemorragia o trombosis.
Hemorroides  externas:  se  forman a partir  del  plexo hemorroidal  inferior.  Están en un punto distal  
respecto a la línea dentada.
Hemorroides  internas:  originadas en el  plexo superior.  Se hallan cerca de la  línea dentada.  Pueden 
prolapsarse o dar hemorragia (fig. 45.37).
Fig. 45.37 Hemorroides externas e internas (slideshare).
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Clínica: rectorragia, prolapso, prurito, dolor, anemia.
Tratamiento médico: evitar sedentarismo, dieta rica en fibras y líquidos, baños de asiento, anestésicos, 
evitar esfuerzos. 
Tratamiento quirúrgico.
28. Fístula anal: pasaje que se abre desde el canal anal hasta la superficie de la piel Presenta orificio 
interno y externo (fig. 45.38). 
Fig. 45.38 Fístula anal (slideshare).
Clasificación: interesfinterian, transesfinteriana, supraesfinteriana, extraesfinteriana. 
Etiología: antecedentes de absceso anorrectal. Puede asociarse a traumas, enfermedad de Crohn, neo-
plasias, infecciones, radiación.
Clínica: supuraciones. 
Tratamiento: erradicar la infección sin sacrificar la continencia: fistulectomía y fistulotomía.
D. Enfermedades del hígado:
29. Hepatitis: inflamación del  tejido hepático. La hepatitis es causada generalmente por infecciones 
virales. Puede ser autoinmune, alcohólica. Hepatitis: aguda, fulminante, subclínica, crónica. 
Fases de la hepatitis aguda (fig. 45.39):
Fig. 45.39 Fases de la hepatitis aguda (slideshare).
Clasificación de hepatitis:  A, B, C, D, E:
A: virus: VHA (ARN) (picornaridae), ingesta de agua y alimentos contaminados.
B: virus: VHB (ADN) (hepadnaviridae), semen, saliva, sudor, lágrimas, leche materna, derrames.
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C: virus: VHC (ARN) (flaviviridae), vía parenteral.
D: virus: VDH (ARN) (deltaviridae), con presencia de VHB, sangre, líquidos orgánicos.
E: virus: VHE (ARN) (calciviridae), vía enteral, agua contaminada.
Diagnóstico (fig. 45.40):
Fig. 45.40 Diagnóstico de hepatitis (slideshare).
Clínica: 
Hepatitis A: incubación: 14-21 días, síntomas inespecíficos, malestar general súbito, náuseas, dolor 
abdominal, orina oscura. Puede evolucionar a hepatitis colestásica o hepatitis fulminante.
Hepatitis B: 90 % con recuperación completa. Síntomas similares a hepatitis A y C. Se hacen crónicas 
un 2-10%. presenta 3 fases: preictérica, ictérica y convalescencia.
Hepatitis C: 95% de los pacientes presentan infección subclínica y 5% infección aguda con ictericia. 
Cursa con aminotransferasas que se elevan y normalizan de modo alternativo.
Hepatitis D: manifestaciones similares a otras hepatitis. Un 70-80% presentan cirrosis. 
Hepatitis E: náuseas, vómitos, coluria, dolor abdominal, prurito, dolor articular, diarrea, fiebre, hepa-
tomegalia.
Hepatitis  G:  curso benigno,  mínimo daño hepatocítico,  corta duración,  transaminasas ligeramente 
elevadas.
Tratamiento:
A: sintomático,  vacunación;  B:  recuperación  espontánea,  interferón,  vacunación;  C:  no  hay  trata-
miento específico, interferón; D: no hay tratamiento específico, se da interferón; E: sintomático. 
30. Cirrosis hepática: enfermedad crónica con necrosis hepatocítica y reemplazo por tejido fibroso. 
Hay zonas de regeneración en nódulos rodeados de fibrosis.
Clasificación: 
Morfológica: macronodular (> 3 mm), micronodular (< 3 mm), mixta (fig. 45.41).
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Fig. 45.41 Cirrosis macro y micronodular (slideshare).
Etiología:
- Alcoholismo (50-60%).
- Hepatitis viral (15-20%).
- Congestión venosa (Síndrome de Budd-Chiari).
- Colestasis prolongada (5-10%).
- Alteraciones metabólicas (hemocromatois, enf. de Wilson) (5%).
- Hepatitis autoinmune.
- Drogas, agentes tóxicos.
- Criptogenética (10-15%).
Clínica: 
Compensada: hígado duro, ginecomastia, eritema palmar, arañas vasculares.
Descompensada: ascitis, hipertensión portal, encefalopatía, infecciones bacterianas.
Tratamiento: astenia: S-adenosilmetionina, dispepsia: procinéticos, calambres: quinidina, fiebre: nor -
floxacina, interferón, vacuna anti-hepatitis B, dieta saludable, eliminar alcohol.
 31. Cáncer de hígado: el cáncer primario del hígado es común con antecedentes de hepatitis crónica 
B. Los cánceres metastásicos son frecuentes. Tipos: hepatocelular (80-90%) (fig. 45.42), angiosarcoma, 
colangiosarcoma, hepatoblastoma. 
Fig. 45.42 Carcinoma hepatocelular (slideshare).
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Los tumores metastásicos son más frecuentes que los primarios.
Factores de riesgo (fig. 45.43):
Fig. 45.43 Factores de riesgo en carcinomas hepáticos primarios (slideshare).
Clínica: hepatomegalia, esplenomegalia, soplo hepático, dolor abdominal, pérdida de peso, debilidad, 
anorexia, ictericia, caquexia, fiebre, hepatopatía crónica.
Tratamiento: 
- Curativo: Trasplante hepático, resección del tumor, ablación por radiofrecuencia.
- Paliativo: quimioembolización transarterial, sorafenib, radioembolización Ytrio90.
-  Sintomático:  bevacizumab (inhibidor  de  VDGF),  sunitib  (inhibidor  de  la  multitirosina  quinasa),  
erlotinib, gefotiniv (bloqueadores del factor de crecimiento epidérmico).
32. Litiasis biliar: formación de pequeños cálculos en la vesícula biliar o los conductos biliares. Puede 
provocar complicaciones como colecistitis y pancreatitis (fig. 45.44).
Fig. 45.44 Litiasis biliar (slideshare).






- Cálculos de colesterol: composición alterada de la bilis, nucleación de cristales de colesterol, dismo-
tilidad vesicular.
- Cálculos pigementarios negros: pigmento de bilirrubina polimerizado con carbonato y fosfato cálcico.
- Cálculos pigmentarios marrones: bilirrubinato cálcico, palmitato cálcico, estearato y colesterol
Tratamiento: colecistectomía.
33. Colecistitis: inflamación de la vesícula biliar, generalmente causada por un cálculo que se aloja 
en el conducto biliar. 
Tipos: Aguda (alitiásica: 5% y litiásica: 95%) y crónica.
Clinica: dolor irradiado al hombro, fiebre, anorexia, náuseas y vómitos, hipersensibilidad en hipocon-
drio derecho, ictericia, acolia, coluria. 
Tratamiento: antibióticos, analgésicos, control de la dieta, colecistectomía. 
E. Enfermedades del páncreas:
34. Pancreatitis: inflamación del páncreas que se desencadena por la activación inapropiada de las 
enzimas pancreáticas Se produce lesión tisular (fig. 45.45).
Fig. 45.45 Pancreatitis (slideshare).
Etiología
Litiasis biliar y consumo de alcohol (80%).
- Tóxicos: alcohol, fármacos, hipertrigliceridemia.
- Mecánicas: litiasis, obstrucción de la papila o conducto pancreático, disfunción del esfínter de Oddi, 
traumas.
- Otras: isquemia, infección, autoinmune, firosis quística.
Clínica: dolor epigástrico que irradia a la espalda, náuseas, vómitos, fiebre, taquicardia, hipotensión.
Tratamiento: no hay tratamiento específico capaz de detener el proceso de autólisis.
Prevenir hipoxia, fluidoterapia, analgésicos, control metabólico, sonda nasogástrica.
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35. Cáncer de páncreas: es una de las formas de cáncer menos favorable, porque su tasa de supervi-
vencia es de menos del 1%. 
Tipos: adenocarcinoma ductal (90%) (Fig. 45.46).
Fig. 45.46 Cáncer de páncreas (slideshare).
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CAPÍTULO 46
GENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS
La Genética Humana, gracias al descubrimiento de nuevos genes y a la introducción de técnicas de 
genética molecular, ha abierto promisorias perspectivas en el diagnóstico y tratamiento de las enferme-
dades digestivas. 
El Proyecto Genoma Humano (PGH) (2003) ha permitido describir por primera vez las caracterís-
ticas generales del genoma de la especie humana y del proteoma o conjunto de proteínas que pueden ser 
producidas por las células humanas. 
El  ADN  nuclear  tiene  una  estructura  de  doble  hélice de  cadenas  complementarias,  con  polaridad  
opuesta y unidas por puentes disulfuro. Las dos hélices pueden separarse por un proceso de desnatura-
lización y pueden volver a asociarse por un proceso de renaturalización o hibridación. Estas propiedades 
permiten la transmisión de la información. 
El ADN nuclear  (doble  cadena)  se  compacta  mediante  la  formación  de  nucleosoma,  solenoide  y 
cilindro eje, hasta la formación del cromosoma (fig.  46.1).  Las regiones del cromosoma que definen 
proteínas se denominan genes y se hallan en sitios específicos de los cromosomas. 
Fig. 46.1 Cromosomas-genes (rtve.es).
Un nucleosoma tiene 200 pares de bases. La médula contiene un octámero de histonas globulares 
(fig. 46.2).
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Fig. 46.2 Nucleosoma (slideshare).
En la figura 46.3 se observan: 1. Célula. 2. Núcleo. 3. Cromosoma. 4. ADN. 5. Gen. 
Fig. 46.3 (agroavances).
La información codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es trans-
portada fuera del núcleo hacia los ribosomas, donde se decodifica  para generar una secuencia específica 
de aminoácidos, en un procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nuclear (repli-
cación): cromosomas, genes  transcripción: ribosomas (citoplasma): ARN (replicación)  traduc-
ción  proteína.
El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 
cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble héli-
ce) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. 
Luego de la secuencia genómica hay que pasar al conocimiento de los productos que sintetizan esos ge-
nes. Se pasa del genoma al proteoma: análisis de las proteínas expresadas en los diferentes tipos de células. 
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En agregado, el genoma mitocondrial humano está definido en un mínimo porcentaje de ADN circular 
bicatenario que regula ARN y proteínas de la cadena respiratoria.
El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y 
consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. 
El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o feno-
tipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene 
una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una 
secuencia polipeptídica. Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles, una región ante-
rior no traducible (SANT), una región posterior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores 
o silenciadores más lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el 
ADN que se producen por errores en el proceso de replicación, acelerados por radiaciones ionizantes o 
diversos químicos. 
Existen mapas cromosómicos que identifican los genes con mutaciones y se han creado programas de 
expresión génica.  La predisposición genética  a  una enfermedad no predice que vaya a contraer necesa-
riamente dicha enfermedad. Para una explicación equilibrada de las patologías digestivas es necesario 
considerar los factores genéticos y epigenéticos.
Las histonas octaméricas globulares son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expresión de los 
genes, pues sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas, como los grupos metilos 
que determinan si el gen ha de ser silenciado o expresado. Las histonas globulares con hebras de ADN que 
las enrrollan pueden verse en las figs. 46.4 y 46.5.
Fig. 46.4 Histonas con ADN arrollado (TDI).
Fig. 46.5 Nucleosomas con octámeros de histonas (Word Press).
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Genética y enfermedades digestivas:
1. Hemocromatosis Hereditaria (HH): el organismo absorbe excesivo hierro y lo guarda en tejidos 
y órganos incluyendo el hígado y páncreas, determinando daño tóxico en dichos órganos. Es una enfer-
medad autosómica recesiva (fig. 46.6). 
Fig. 46.6 Hemocromatosis hereditaria (slideshare).
Los estudios del gen HFE6 que codifica la proteína participante en la regulación de absorción, trans-
porte y almacenamiento de hierro, es uno de los genes más caracterizados y responsables de HH. Presen-
ta las mutaciones C282Y (85 a 100%) y C282Y/H63D (fig. 46.7). 
Fig. 46.7 Hemocromatosis hereditaria (slideshare).
2. Enfermedad de Hirschsprung (HSCR): un desorden del sistema nervioso entérico caracterizado 
por la ausencia de nervios en el tracto gastrointestinal, inhibiendo el paso de material gástrico, causando 
una obstrucción intestinal en los afectados. 
Es un modelo complejo de una malformación multifactorial, poligénica, autosómica dominante pero 
de penetración incompleta. Su expresividad es variable según el segmento agangliónico. 
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Se han visto alteraciones en los cromosomas 2, 10 y 13. El gen RET (cromosoma 10) es el principal 
gen de susceptibilidad para HSCR, se han observado mutaciones en 50% de casos familiares y 7%-35% 
en casos esporádicos.  Sin embargo,  RET  no es el  único responsable.  Se han determinado mutaciones 
en otros genes relacionados con la enfermedad: ECE1, EDN3, EDNRB, GDNF, NRG1, NRG3, NRTN, 
PHOX2B, SEMA3C, SEMA3D, SOX10, ZFHX1B (figs. 46.8 a 46.10).
Fig. 46.8 Enfermedad de Hirschsprung (slideshare).
Fig. 46.9 Enfermedad de Hirschsprung (slideshare).
3.  Enfermedad celíaca (EC):  es  una enfermedad autoinmune que causa  la  constante  inflamación del  
intestino delgado asociada a la ingesta de alimentos con gluten (gliadinas y gluteínas presentes en el tri-
go, el centeno y la cebada). Se caracteriza por una intolerancia a las proteínas del gluten, principalmente 
gliadinas y gluteínas presentes en el trigo, el centeno y la cebada. En la EC se observa destrucción de la 
mucosa del intestino delgado superior que produce una deficiente absorción de los nutrientes al nivel del 
tracto digestivo (fig. 46.10). 
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Fig. 46.10 Enfermedad celíaca (slideshare).
El alelo HLA-DQ2 (A1*0501/B1*0201) está presente en 90-95 % de los pacientes celiacos mientras 
el  5-10  % restante  presenta  el  alelo  HLA-DQ8 (A1*0301/B1*0302).  En  un estudio  GWAS de  12.000  
pacientes con EC, se observó que la susceptibilidad de EC está relacionada a 43 loci o sitios de genes. A 
más de los genes HLA, ciertas variantes en los genes SH2B3, CCR3, IL18RAP, RGS1, IL12A, y TAGAP, 
han sido asociadas hasta con el 15% del riesgo de EC. En otro estudio similar, se observó que EC es más 
perjudicial si existen variantes en RGS1, MMEL1, PLEK, CCR2, ELMO1 y LMANlL (fig. 46.11-46.12).
Fig. 46.11 Enfermedad celíaca (slideshare).
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Fig. 46.12 Susceptibilidad genética en EC: cromosoma 6 (slideshare).
4. Enfermedad de Crohn: proceso inflamatorio crónico del tracto intestinal principalmente. Aunque 
puede afectar cualquier parte del tracto digestivo desde la boca hasta el ano, comúnmente afecta la por-
ción más baja del intestino delgado (íleon) o el intestino grueso (colon y recto). 
Cursa con dolor abdominal, cólicos, fiebre, fatiga, falta de apetito y pérdida de peso, sensación de que 
necesita defecar, aun cuando sus intestinos ya estén vacíos. 
La historia familiar es uno de los factores de riesgo más relevantes. Contar con un familiar de primer 
grado con Enfermedad de Crohn incrementa 10 veces el riesgo de padecerla; por otro lado, entre un 9 
a un 15 % de los pacientes con enfermedad de Crohn tienen un familiar de primer grado que la padece. 
En el  caso de gemelos monocigotos,  la  probabilidad de padecer la  enfermedad en forma conjunta 
oscila entre un 35 a 50 %. 
Para  la  enfermedad  de  Crohn,  se  han  identificado  y  confirmado  71  loci  de  susceptibilidad  en  
17 cromosomas. 
- Locus IBD1 en cromosoma 16.
- Locus IBD2 en cromosoma 12.
- Locus IBD3 en cromosoma 6.
- Locus iBD4 en cromosoma 14.
Ver figura 46.13: 
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Fig. 46.13 Enfermedad de Crohn (slideshare. Elsevier).
5. Cáncer gastrointestinal: este tipo de cáncer es uno de los más frecuentes y la principal causa de 
muerte en hombres y mujeres. La acumulación de mutaciones en genes que alteran el crecimiento, dife-
renciación y reparación de ADN determinan estas neoplasias. 
Los cánceres gastrointestinales pueden ser diagnosticados mediante biomarcadores, los cuales eviden-
cian propiedades biológicas únicas de las células cancerosas, además de aclarar la evolución, progresión 
y respuesta al tratamiento de la enfermedad. 
5 A. Cáncer de estómago: el Adenocarcinoma Gástrico (AG) es causado mediante un proceso pro-
gresivo desde gastritis no atrófica, a través de gastritis atrófica multifocal, metaplasia intestinal, displasia 
y finalmente adenocarcinoma. En poblaciones en alto riesgo de AG, los altos niveles de pepsinógeno en 
suero es el biomarcador para su diagnóstico. La presencia de ciertos factores bióticos, como el Helicobac-
ter pylori, incrementan el riesgo de padecer cáncer gástrico. Se asocia con (fig. 46.14):
Fig. 46.14 Cáncer gástrico hereditario (slideshare).
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Se asocia con:
- Aneuploidía del ADN (70%).
- Polimorfismos 56C/T en el gen IFNGR1 y -31(T>C)/-511(C>T).
- Mutaciones en el gen E-caderina.
- Amplificación de oncogenes (c-met, K-sam, erb-B2). 
En el cáncer gástrico difuso hereditario, el marcador genético guía es la mutación en el gen supresor de 
tumores CDH1 (46.15). Ver cuadro 46.1.
Tip o  F ac to r d e  riesg o
Tip o  1 C ánce r gás trico  p rox im a l, 
no  d ifuso
A m b ien ta l Tabaco, alcohol
C lín ico O bes idad
G ené tico No identificado
Tip o  2 C ánce r gás trico
d ifuso
A m b ien ta l
No identificadosC lín ico
G ené tico
Tip o  3 C ánce r gás trico
no  ca rd ia l
A m b ien ta l A lto  consum o  de  sa l
C lín ico H e licobac te r py lo ri
G ené tico R egu lac ión  inm une
Cuadro 46.1 Cáncer gástrico (slideshare).
5 B. Cáncer de Colon: la progresión de adenoma a carcinoma va acompañada de alteraciones genéti-
cas definidas como la inactivación del gen K-ras y la mutación del gen p53 (fig. 46.15).
Fig. 46.15 Cáncer colon (slideshare).
Se asocia a:
- Pérdida del gen APC.
- Mutaciones de los genes encargados de la reparación del ADN.
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En la figura 46.16 se observan los genes mayores APC. El gen APC en el cromosoma 5q21 codifica 
una proteína que es importante para la transducción de la adherencia y de la señal celular.
El APC es un gen supresor tumoral y la pérdida de APC lleva al CIN (carcinoma in situ). 
Fig. 46.16 Genes mayores: APC (slideshare).
El gen homólogo Mut (MYH) ubicado en el cromosoma 1p, está implicado en los adenomas múlti-
ples y en el cáncer colorrectal (fig. 46.17). 
Fig. 46.17 Genes Mut Y homolog (slideshare).
En las figuras 46.18-46.19 se presentan los genes que mantienen la fidelidad del ADN en la replica-
ción.
Síndrome de Lynch o cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis: 
- MSH2 (homólogo humano del mutS2) en cromosoma 2p16.
- hMLH1 (homólogo humano del MutL1) en cromosoma 3p21.
- PMS2 (segregación posmeiótica 2) en cromosoma 7p22.
- hMSH6 en cromosoma 2p16. 
La mayoría de las mutaciones se expresan en los genes hMSH2 y hMLH1.
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Fig. 46.18 Genes de reparación del ADN en la replicación (slideshare).
Fig. 46.19 Genes en síndrome de Lynch (slideshare).
- Poliposis adenomatosa familiar (PAF): es un síndrome autosómico dominante que predispone al 
cáncer de colon si no es tratado. Los biomarcadores para su identificación son las mutaciones sin sentido 
(nonsense) y con desplazamiento de lectura (frameshift) en el gen supresor de tumores APC, causando 
una proteína truncada o disfuncional. En el caso de no encontrar anormalidades en APC, otro gen clave 
es el MUTYH candidato seguro para análisis (figs. 46.20-46.21). 
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Fig. 46.20 Poliposis adenomatosa familiar (slideshare).
En la figura 46.21 se muestra la causa genética de la PAF: mutación de la línea germinal en el gen 
APC y otra mutación somática. 
En el cáncer esporádico se presentan las 2 mutaciones somáticas. 
Fig. 46.21 Genética de PAF (slideshare).
5 C. Cáncer de esófago: se genera inducido por factores genéticos, ambientales y enfermedades re-
lacionadas.
Para carcinoma de células escamosas esofágico, un panel de biomarcadores basado en metilación de 
ADN se está aplicando sistemáticamente. 
1006Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Para adenocarcinoma esofágico, un conjunto de varios marcadores como la aneuploidía cromosómi-
ca, el incremento de tetraploidías y la pérdida de heterocigosidad del gen TP53 están siendo utilizados en 
conjunto para el respectivo diagnóstico. 
En la generación del cáncer de esófago intervienen factores genéticos, ambientales y enfermedades 
relacionadas. 
Factores genéticos: CYP1A1 Val/Val. La posibilidad se incrementa si se padece la deleción GSTM1. 
6. Cáncer pancreático: las neoplasias quísticas pancreáticas se pueden identificar mediante los nive-
les de expresión de los antígenos carcinoembrionarios. 
Aproximadamente en un 5-10% de los casos de adenocarcinoma ductal de páncreas (ADP) se da un 
componente hereditario. Se habla de cáncer de páncreas hereditario cuando existen dos o más familiares 
de primer grado con ADP o dos o más familiares de segundo grado, uno de los cuales diagnosticado 
antes de los 50 años.  
El riesgo de cáncer de páncreas aumenta en ciertos síndromes hereditarios con modificaciones gené-
ticas transmitidas de padres a hijos, entre las que cabe destacar:  
Cuadro 46.2. Biomarcadores moleculares de tumores digestivos:
Tu m o r B io m arcad o r C a teg o ría
E só fag o A denoca rc inom a : aneup lod ía ; in c rem en to  de  te trap lo id ías ; gen  T P 53 ; 
pane l de  m e tila c ión  de  genes . 
E n  es tud ios  
c lín icos
E stó m ag o A denoca rc inom a  gás trico : N ive les  de  sue ro  de  peps inógeno
Tum or de  es trom a  gas tro in tes tina l: genes  C D 117  y A N O 1 .
D iagnós tico
P án creas N eop lasm as qu ís ticos  pancreá ticos : genes  de  los  an tígenos  ca rc i-
noem briona rios .
D iagnós tico
C o lo n P o lipos is  adenom a tosa  fam ilia r: gen  A P C .
P o lipos is  adenom a tosa  asoc iada  a  M U T Y H : gen  M U T Y H .
C ánce r co lo rrec ta l he red ita rio  no  asoc iado  a  po lipos is : genes  M S I, 
M L H 1 , M S H 2 , M S H 6 , P M S 2; m e tila c ión  de  M L H 1 .
D iagnós tico
-  Sobreactivación  del  oncogen  K-ras: el  cual  produce  una  mayor  expresión  de  la  cascada  de  las  
MAP quinasas dando como resultado una mayor expresión de P-ERK. KRAS está mutado en el 90% de 
los cánceres pancreáticos aumentando las vías de señalización proliferativas y de supervivencia. K-ras: 
abreviatura Kirsten Rat Sarcoma virus oncogen: es un protoncogen localizado en el cromosoma 12p12.1, 
pertenece  a  la  familia  RAS  que  tiene  tres  protoncogenes  H-ras,  K-ras,  N-ras.  Están  localizadas  en  la  
membrana plasmática. En cáncer pancreático las mutaciones K-ras se encuentran en el 74%-100%. Des-
de el punto de vista clínico esta mutación ha sido relacionada con disminución en la sobrevida.
Los oncogenes son responsables de la estimulación y control de la proliferación celular, cuando mu-
tan resultan en una proliferación descontrolada y el desarrollo de cáncer. Actúan de manera dominante, 
la mutación de una de las copias del gen es suficiente para su activación. Se pueden activar por diferentes 
mecanismos como mutaciones puntuales en el gen y la amplificación del mismo. En la actualidad existe 
un número creciente de oncógenes identificados en el cáncer de páncreas. 
- Inactivación del gen supresor CDKN2A: este gen es el encargado de codificar el inhibidor de  ci-
clinas del ciclo celular INK4A, por tanto, si esta inactivado CDKN2A, INK4A no podrá inhibir el ciclo 
celular. El 95% de los cánceres de páncreas tienen este gen mutado.
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Genes supresores tumorales: se encargan de evitar el inicio del desarrollo tumoral, actúan en dife-
rentes puntos del ciclo celular y al ser inactivados promueven el crecimiento tumoral. Son genes recesi-
vos, es decir, las dos copias deben estar mutadas para que haya pérdida de la función. Existen diferentes 
mecanismos de inactivación de estos  genes,  por  mutaciones  intragénicas  en un alelo  y  la  pérdida del  
segundo alelo, o deleción de ambos alelos (deleción homocigota) y finalmente por hipermetilación del 
promotor del gen silenciador de la expresión genética. En cánceres esporádicos estas alteraciones pueden 
ser somáticas al adquirirse a lo largo de la vida o heredarse por vía germinal un alelo mutante y luego 
adquirir el segundo alelo mutado.
- Genes supresores de tumores en cáncer de páncreas: el gen p16 (también conocido como INK4, 
CDKN2MTS1) gen supresor de tumor tipo I se encuentra localizado en el cromosoma 9p21. Inhibe la 
interacción de la ciclina D con la CDK4 y la CDK6 frenando la división celular en la fase G1; las muta-
ciones en este gen promueven la proliferación celular y se encuentran en el 27-96% del Ca de páncreas. 
- DPC4 ó Smad4: este gen supresor se encuentra en el cromosoma 18q. Es uno de los genes con más 
frecuencia mutados en el Ca de páncreas hasta en el 55%. La inactivación de este gen es relativamente 
específica del Ca de páncreas, es de baja incidencia en otros tumores pancreáticos y extrapancreáticos. 
- Inactivación P53: esta mutación es usualmente común en casi todo tipo de cánceres, ya que a P53 
se le denomina el guardián del genoma y tiene la función de la regulación de la muerte o supervivencia 
celular. Está mutado entre el 50% y el 75% de los cánceres pancreáticos.
Genes reparadores ADN: regulan las enzimas que monitorizan el ADN formado y corrigen errores 
de replicación. Las mutaciones que afectan las dos copias del gen acumulan errores en el ADN, cuando 
afectan genes reguladores del crecimiento celular originan cáncer.
- Mutación del gen BRCA2: en el síndrome hereditario de cáncer de seno y ovario, además de rela-
cionarse con el cáncer de páncreas.
- Gen PRSS1: está implicado en la pancreatitis familiar.
- Familia de genes Erb: pertenecen el HER-2/neu, una familia de receptores de crecimiento epidér-
mico también conocido como ErbB2 y el factor de crecimiento epidérmico (EGF).
- Factores de crecimiento: unidos a estos receptores promueven y activan el crecimiento y la dife-
renciación celular. La amplificación de estos protoncogenes lidera una proliferación incontrolada de las 
células. Se encuentran presentes entre el 16-65% de los Ca de páncreas, no se ha encontrado relación con 
el pronóstico y la sobrevida. 
- Notch 1 y Hedgehog: se ha encontrado activación de algunas vías que participan en el desarrollo 
del cáncer pancreático. En los mamíferos existe una familia de proteínas de señal secretora denominada 
Hedgehog,  que agrupa tres clases denominadas Sonic, Indian y Desert (Shh, Ihy, Dhh);  tienen como 
función regular el crecimiento y el desarrollo durante la vida embrionaria de muchos órganos incluyen-
do el  páncreas.  La vía Hedgehog posteriormente se mantiene inhibida por una proteína supresora de 
tumor denominada Patched (PTC). Otra vía es el Notch 1, que es un protoncogen localizado en 9q34.3. 
Esta vía es importante en dirigir el destino y la proliferación celular durante el desarrollo embrionario. 
En etapas posteriores esta vía mantiene un balance entre la proliferación, la diferenciación y la apoptosis. 
Tanto el Notch como el Hedgehog se han encontrado relacionados con el cáncer de páncreas por induc-
ción de actividad de NF-KB que está presente en la mayoría de los tumores de páncreas.
Factores  de crecimiento:  hay aumento de  la  expresión de los  factores  de  crecimiento en el  Ca de  
páncreas, estos factores confieren ventajas en la proliferación de las células tumorales, favoreciendo un 
rápido crecimiento tumoral.  El factor de crecimiento epidérmico (EGFR),  familia también es conocida 
como HER ó Erb B tiene 4 receptores. El tipo 2 se ha encontrado en lesiones precancerosas y tumores 
bien diferenciados.
Otro factor descrito en el Ca de páncreas es el  factor de crecimiento endotelial (VEGF)  que facilita 
el  crecimiento vascular en la progresión tumoral.  El  factor de crecimiento transformante beta (TGFB) 
es considerado como un supresor normal de la proliferación celular, sin embargo, sus vías de señal dan 
ventaja al crecimiento tumoral mediante sus efectos sobre el depósito de matriz extracelular, la promo-
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ción de marcadores mesenquimales, alteraciones del sistema inmune y la angiogénesis. El TGFB se ha 
encontrado sobreexpresado en Ca de páncreas al igual que su receptor. 
Acortamiento de los telómeros: esta alteración puede ser la mayor causa de inestabilidad cromo-
somal en los tumores de páncreas, al parecer es un evento temprano y una de las principales causas de 
pérdida de la función de genes supresores tumorales y oncogenes. En la mayoría de los casos esta ines-
tabilidad genómica es eliminada por la activación de la proteína p53, pero cuando hay mutaciones que 
afectan la p53 estos dos defectos cooperan en la génesis del  cáncer en múltiples tejidos incluyendo el  
carcinoma de páncreas.
7. Fibrosis  quística  (FQ): enfermedad  genética  de  herencia  autosómica  recesiva  que  afecta  
principalmente a los pulmones, y en menor porcentaje al páncreas, hígado e intestino, provocando la 
acumulación de moco espeso. Es producida por una mutación en el gen que codifica la proteína  regula-
dora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística  (CFTR). Esta proteína interviene en el paso 
del ion cloro a través de las membranas celulares y su deficiencia altera la producción de sudor,  jugos 
gástricos y moco. La enfermedad se desarrolla cuando ninguno de los dos alelos es funcional. Se han 
descrito más de 1500 mutaciones para esta enfermedad, la mayoría de ellas son pequeñas deleciones o 
mutaciones puntuales (figs. 46.22).
Fig. 46.22 FQ: deleción y proteína CFTR (slideshare).
En la figura 46.23 se presenta gen CFTR situado en el brazo q del cromosoma 7 y la proteína de 1488 
AA regulada por AMPc.
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Fig. 46.23 FQ: gen CFTR (mewave).
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CAPÍTULO 47
 EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS
La Epigenética (del griego epi:  sobre;  genética) comprende los factores epigenéticos, determinados 
por el ambiente celular y no por la herencia, que regulan procesos que modifican la actividad del  ADN, sin 
alterar  la  secuencia  de  nucleótidos.  El  término  fue  acuñado  por  Conrad  Hal  Waddington  (1942)  al 
analizar las interacciones entre genes y ambiente. 
En la figura 47.1 se señalan los factores ambientales que modifican el estado epigenético mediante la 
activación/inactivación de los genes.
Fig. 47.1 Epigenética: factores ambientales (FEMEXER).
Genoma:  presenta  regiones  codificantes  que  determinan  la  naturaleza  química  de  las  proteínas  a  
sintetizar y regiones reguladoras que establecen el orden de las bases nitrogenadas. Para ser funcionales 
las moléculas de ADN deben someterse al proceso de transcripción por el que son copiadas fielmente a 
otra molécula con una naturaleza química similar: el ARN.
Epigenoma: está constituido por señales químicas que regulan la actividad de los genes. Se creía que 
los genes eran inamovibles pero la figura del  epigenoma, cambia esta falsa creencia. Los genes pueden 
estar  desregulados  cambiando su activación  o  inactivación.  El  gen está  encendido o  apagado y esto  se  
produce debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. La epigenética es 
capaz de explicar que personas con el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distintas. 
¿Por qué? Porque tienen epigenomas distintos. 
En la estructura molecular interna de los cromosomas se distinguen:
1. Genes codificadores de proteínas: únicos depósitos de la herencia.
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2.  Genes no codificadores:  cumplen una función destacada ya que las  señales  químicas  unidas  al  
ADN constituyen la cromatina. Se forman cadenas activas de ARN, que alteran el comportamiento de 
los genes codificadores.
3. Epigenética de la información: los mecanismos epigenéticos pueden integrar señales genómicas y 
ambientales. La epigenética influye sobre el desarrollo, el crecimiento, el envejecimiento y las neoplasias. 
No se altera la secuencia del ADN, pero cambia su expresión. 
La figura 47.2 muestra los mecanismos epigenéticos  que determinan:
1. Modificaciones postraduccionales de las histonas: a. Acetilación. b. Metilación. c. Fosforilación.
2. Metilación del ADN.
Fig. 47.2 Mecanismos epigenéticos (scielo).
Mecanismos epigenéticos: la secuenciación del genoma humano ha sido uno de los logros más rele-
vantes, pero los científicos comienzan a percatarse que conocer la información genética no es suficiente 
para  comprender  las  diferentes  manifestaciones  fenotípicas,  ya  que  la  manera  en  que  la  secuencia  de  
ADN se traduce en un fenotipo determinado no depende solamente del genotipo de la persona, sino de 
la interacción con diferentes factores ambientales.  Se debe esclarecer cómo las células reciben y coor-
dinan las  señales  del  entorno y de otras  células  del  mismo organismo, para controlar  los  procesos de 
proliferación, diferenciación, migración celular o apoptosis. 
Existen patrones epigenéticos reversibles, transitorios y circadianos, controlados por el remodelado 
de la cromatina, que son sensibles a los factores ambientales. El ADN es una biomolécula en la que se 
ubican los genes que dan origen al ARN mensajero para la síntesis de proteínas. La expresión génica está 
influenciada por las marcas epigenéticas: metilación del ADN, metilación, acetilación y fosforilación de 
histonas o por otros mecanismos como los microARNs. 
Factores  estresantes:  dieta,  estilo  de vida o contaminación pueden cambiar  el  patrón de las  marcas  
epigenéticas, modificando la expresión génica. 
1. Metilación del ADN: es un proceso epigenético que participa en la regulación de la expresión génica 
de dos maneras, directamente al impedir la unión de factores de transcripción, e indirectamente propi-
ciando la estructura cerrada de la cromatina. 
La metilación se da en mayor grado en las islas con alta concentración de Citosina-Guanina (CpG) 
que forman parte  de  la  región promotora de  los  genes.  Para  que  la  metilación se  produzca  de  forma 
adecuada  necesita  de  la  enzima  metiltransferasa,  encargada  de  establecer  y  mantener  los  patrones  de  
metilación. 
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La hipermetilación:  se  asocia con el  silenciamiento de genes.  Una forma de controlar  el  grado de 
metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, la colina, 
el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos me-
tilos. Si hay hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce 
una mayor frecuencia de tumores. 
La metilación del  ADN es un marcador epigenético del  silenciamiento de genes que puede ser usada 
como un marcador  diagnóstico  y  pronóstico  de  cáncer.  Se  considera  que  la  metilación  es  un  proceso 
unidireccional.  Cuando una secuencia CpG  adquiere metilación,  esta modificación se  hace estable  y  es  
heredada como un patrón de metilación clonal.  Por otra parte,  la pérdida de metilación genómica o hi-
pometilación, se asocia frecuentemente con el proceso neoplásico y es proporcional a la severidad de la 
enfermedad. 
Los genomas de las células preneoplásicas, cancerosas y envejecidas comparten cambios importantes 
en los niveles de metilación. 
Se agrega un grupo metilo (M) en la base citosina (C)  (fig. 47.3). 
Fig. 47.3 Metilación del ADN (ciber genetica).
A. La hipometilación de la heterocromatina conduce a una inestabilidad genómica que incrementa los 
eventos de recombinación mitótica. La hipometilación se relaciona con B. La hipermetilación se produce 
en genes individuales y en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. 
La hipermetilación está involucrada con el silenciamiento de genes. 
2. Modificación de las histonas: se han podido discernir mecanismos epigenéticos en una gran va-
riedad de procesos fisiológicos y patológicos que incluyen a las patologías cardiovasculares. 
Las histonas sufren procesos de metilación,  acetilación, fosforilación,  deaminación, isomerización y 
ubiquitinización. 
El código epigenético está constituido por un sistema de moléculas unidas al ADN o a las histonas. 
En la fig. 47.4 se observan los mecanismos epigenéticos afectados por anomalías del desarrollo, quí-
micos ambientales, drogas, envejecimiento y dieta. 
El proceso se detecta en: cáncer, enfermedades autoinmunes, desórdenes mentales y diabetes. La me-
tilación del ADN activa o reprime genes. 
Modificación de las histonas: las colas de las histonas se unen a los factores epigenéticos  y alteran la 
activación de los genes. 
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Fig. 47.4 Código de las histonas y metilación del ADN (Empyria).
a. Metilación de las histonas: se vincula tanto a activación como a represión transcripcional. Las colas 
de las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación es cataliza-
da por metiltransferasas.
b. Acetilación de las histonas: esta reacción es catalizada por acetiltransferasas de histonas (HAT) y 
la desacetilasa de histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato 
de acetilación es la acetil-CoA que confiere a la cromatina una conformación más accesible y más activa 
en el aspecto transcripcional.
Acetilación: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico de las nueces y curcumina. 
Desacetilación: activadores: teofilina y dietas hipocalóricas; inhibidores: apio, vitamina E, hiperglucemia. 
La acetilación de histonas tiene dos consecuencias biológicas: alteración de la unión histona-ADN y de 
los factores de transcripción que interactúan con la cromatina. Así, la acetilación posee un efecto activa-
dor de la transcripción. La figura 47.5 muestra: metilación, acetilación y fosforilación de histonas.
Fig. 47.5 Metilación, acetilación y fosforilación de histonas (UNAM).
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3. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante: los microARN (mARN) son peque-
ños ARN  (18-25 nucleótidos) endógenos, no codificadores de proteínas, que impiden la expresión de 
un determinado gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la 
degradación de ARNm específicos que tienen una secuencia complementaria al mARN. Desde el punto 
de vista epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden 
remodelar la cromatina al modificar el patrón de metilación de una secuencia específica, viéndose invo-
lucrados en la formación de heterocromatina. 
Los mARN pueden actuar como supresores de tumores o como oncogenes. Los mecanismos epige-
néticos están interrelacionados y trabajan a niveles distintos de la organización genética, pero todos dan 
como resultado un conjunto de modificaciones relevantes de la estructura cromatínica. Así pues, la mo-
dificación de una histona puede llevar a la metilación del ADN; esta, a su vez, contribuye a una mayor 
compactación del ADN sobre las histonas, y se crea así una cromatina más cerrada. Esta región será me-
nos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el gen se silencia y no se codifica su producto. 
Cuando el gen está apagado, metilado, reprimido, no se transcribirá su información genética. Es 
interesante considerar que este proceso puede ser reversible, por lo que un gen que se encuentra apagado 
puede activarse nuevamente.
EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS:
1. Enfermedad celíaca (EC):
Los microaRNs  (miARNs)  son  moléculas  de  ARN  pequeñas  y  no  codificables  que  se  unen  a  se-
cuencias complementarias de ARNm específicos e interfieren en la síntesis de proteínas. Constituyen un 
mecanismo epigenético de la EC.
La EC es una enteropatía crónica del intestino delgado provocada por proteínas del gluten, caracterizada 
por una respuesta inmune alterada en individuos genéticamente susceptibles, que se traduce en daño de la 
mucosa del intestino delgado. Esta enfermedad tiene un tratamiento efectivo a través de una dieta libre de gluten.  
Genética: la EC es un desorden multigénico que involucra factores de riesgo genéticos asociados y no 
asociados al HLA. Para el primer caso, los principales factores de riesgo se encuentran codificados en 
las moléculas HLA clase II. Los péptidos de gliadina deamidados tienen una alta afinidad de unión por 
moléculas HLA DQ2 y DQ8, lo cual explica la inmunogenecidad al gluten. La transglutaminasa de tejido 
(TG2) es una enzima modificadora de los péptidos del gluten que atraviesan el epitelio intestinal median-
te deamidación. Este proceso introduce cargas negativas en la posición favorable para el acople con las 
moléculas HLA DQ2 y DQ8, logrando expandir la presentación de péptidos de gluten, y el aumento de 
células T CD4 específicas.
Epigenética: es el estudio de los cambios en la función de los genes, heredable y que no implica un 
cambio en la secuencia del ADN. La condición de heredable, implica que los marcadores epigenéticos 
tienen la habilidad de persistir durante el desarrollo y ser potencialmente transmitidos de generación en 
generación. Existen diferentes mecanismos epigenéticos que regulan la expresión génica, ya sea activán-
dola o reprimiéndola: metilación del ADN, modificación de histonas, posicionamiento de nucleosomas 
y miARNs.
miARNs: son una clase de ARN endógenos, pequeños y no codificables, de una sola hebra que con-
trolan la expresión génica mediante el control de la estabilidad y la traducción de los ARNm. Regulan la 
diferenciación celular, la proliferación, la apoptosis y el control del ciclo celular. 
Epigenética y biogénesis de miARN: la regulación epigenética de la expresión génica puede estar 
conducida a través de diferentes mecanismos que activan o reprimen la expresión de genes. La expresión 
de las proteínas resultante se traduce desde el genoma. Los miARNs son procesados por el núcleo, para 
luego exportarse al citoplasma. Son cargados por el complejo RISC y se acoplan a secuencias del ARNm 
para reprimir la traducción de proteínas (fig. 47.6).
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Fig. 47.6 Genética y epigenética de EC: miARNs (Scielo).
Existe reconocida susceptibilidad genética dada por las moléculas HLA DQ2-DQ-8, responsables de 
la presentación antigénica de los péptidos del gluten deaminados por la transglutaminasa al LT-CD4 que 
amplifican la respuesta con liberación de citoquinas. Los miARN regulan la proliferación/diferenciación 
de las células epiteliales y modulan la expresión de proteínas involucradas en la EC (fig. 47.7). 
Fig. 47.7 Respuesta de LT-CD4 en la EC (Scielo).
2. Neoplasias digestivas:
Se tratan de explicar por la acción de mecanismos sexógenos y endógenos que son genéticos y epige-
néticos. 
Genética: las  mutaciones  pueden  dividirse  en  cromosómicas  (translocación,  inversión,  amplifica-
ción, deleción) y alteraciones en la secuencia de nucleótidos de un gen. Los mecanismos mutagénicos no 
explican la totalidad de los casos de cáncer. 
Epigenética: alteración de la expresión génica, potencialmente hereditaria, que no se acompaña de 
ninguna modificación en la secuencia del ADN. La potencial heredabilidad de estos cambios implica que 
pueden participar en el desarrollo del cáncer y sufrir los mismos procesos selectivos que las alteraciones 
genéticas. Las consecuencias de los cambios epigenéticos incluyen la alteración de la transcripción del 
ADN, la activación aberrante de determinados genes, la predisposición a la inestabilidad génica a través 
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de la alteración en el control de la replicación cromosómica y la silenciación de genes cuyo papel es im-
portante en la cascada de iniciación y progresión del cáncer. Entre las diversas alteraciones epigenéticas 
que comportan una expresión génica alterada, la metilación está considerada por muchos autores como 
el principal mecanismo epigenómico implicado en el cáncer, ya sea a través de un fenómeno de hipometi-
lación global o de hipermetilación localizada en el promotor de determinados genes.
El silenciamiento genético heredable implica la interacción entre la metilación del ADN, las modifi-
caciones covalentes de las histonas y la remodelación nucleosómica. Algunas de las enzimas que contri-
buyen a dichas modificaciones incluyen ADN metiltransferasa (DNMT), histona desacetilasa (HDAC), 
histona metiltransferasa (HMT y factores de remodelación nucleosómica (NURF). Estos procesos esta-
blecen un estado represivo hereditario en los genes que determina el silenciamiento génico. En condi-
ciones fisiológicas, el silenciamiento es crítico para el desarrollo y la diferenciación celular. En condicio-
nes patológicas, dicho silenciamiento conduce a enfermedades neoplásicas. 
Hipometilación del ADN: cursa con una disminución en el número de citosinas metiladas que afecta 
a las secuencias repetitivas satélites,  o a regiones pericentroméricas.  Esto confiere un riesgo de rotura 
al cromosoma, conduciendo a una inestabilidad génica. La hipometilación génica es responsable de la 
activación de oncogenes  (S100A4,  ciclina  D2: carcinoma gástrico),  y  del  fenómeno de  pérdida  de  la  
impronta genómica. 
Hipermetilación del ADN: la metilación tipo A es la que existe de forma fisiológica a lo largo de todo 
el genoma, sin asociarse con la aparición de cáncer y está presente en el tejido sano. Con el envejecimien-
to puede volverse aberrante y afectar a genes que intervienen en el ciclo celular, conduciendo al desa-
rrollo de neoplasias. El máximo exponente de ello es la metilación de la región promotora del gen que 
codifica para el receptor de estrógenos ER, aunque afecta a otros (MyoD, CSPG2, IGF2, N33 o PAX6). 
La metilación considerada como específica del cáncer es la tipo C y afecta a genes implicados en la 
carcinogénesis, por lo que no está presente en el tejido sano. Este fenómeno se relaciona con el fenotipo 
metilador, o CIMP (CpG island methylator phenotype). 
La fuerza impulsora en la investigación de la metilación del ADN, en lo que se refiere al cáncer, hasta 
ahora se ha centrado particularmente en la metilación del promotor de la isla CpG. Sin embargo, sigue 
siendo cierto que alrededor del 40% de los genes humanos no contienen islas CpG en sus promotores 
(figs. 47.8-47.9). 
Fig. 47.8 Metilación y acetilación de islas CpG (Elsevier).
1018Enfermedades moleculares - Gloria M. Cónsole-Avegliano
Fig. 47.9 Metilación de ADN en islas CpG (Slideshare).
El silenciamiento epigenético de los genes p16, SFRPs, GATA-4/5, APC en las células madre precur-
soras de los sistemas de renovación de las células diferenciadas puede servir para bloquear en estados 
similares a los tallos que fomentan una expansión clonal anormal. Los genes afectados se denominan 
guardianes epigenéticos porque su patrón normal debería permitir su activación durante la diferencia-
ción de las células madre precursoras. La selección de mutaciones en los genes guardianes proporciona 
un efecto aún más fuerte  para una mayor progresión del  tumor compuesto por una subpoblación de 
células madre cancerosas y una progenie neoplásica. 
Terapia epigenética: el objetivo principal es revertir la silenciación génica provocada por la metilación 
del promotor. 
Los fármacos epigenéticos o epidrogas son compuestos químicos que alteran la estructura del ADN 
y la  cromatina mediante la  regulación de las  enzimas necesarias  para su establecimiento,  reactivando 
genes supresores tumorales y genes de reparación del ADN, silenciados epigenéticamente. Las marcas 
epigenéticas tienen un gran potencial para proporcionar biomarcadores moleculares para el diagnóstico 
y tratamiento contra el cáncer.
La modificación de la citosina mediante la metilación del ADN de 5-metilcitosina (5mC) es cataliza-
da por las metiltransferasas que requieren S-adenosilmetionina (SAM) como cofactor para la donación 
de grupos metilo que se convierte en S-adenosilhomocisteína (SAH). Dicha metilación del ADN en una 
región promotora se relaciona con el silenciamiento postrascripcional. Los inhibidores de DNMT blo-
quean la metilación de ADN y restablecen la función de los genes silenciados de modo aberrante.
A  nivel  de  la  cromatina,  la  acetilación  postraduccional  es  catalizada  por  las  acetiltransferasas  de  
histona (HAT) y la desacetilación por la desacetilasas de histona (HDAC). Dichas modificaciones se 
producen en residuos de aminoácidos en las colas de las histonas. Los inhibidores de HDAC (HDACi) 
inducen acetilación. 
Los avances futuros podrían provenir del uso de reguladores epigenéticos para activar miARN o del 
uso de medicamentos que atacan células madre del cáncer, después de la reducción del tumor mediante 
quimioterapia. La naturaleza multifactorial genómica y epigenómica de la carcinogénesis, en la que se 
pueden activar o silenciar diferentes vías, hace que la investigación se dirija a estudios sistémicos que 
tengan en cuenta las complejas redes de interacciones y mecanismos reguladores celulares. 
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Las vías de la metilación del ADN y el ARN codificante podría ser controladas por reguladores de la expre-
sión génica que permiten la aplicación de los biomarcadores epigenéticos en cáncer (figs. 47.10-47.11).
Fig. 47.10 Reguladores de la expresión génica y biomarcadores epigenéticos (Tribuna Libre).
Fig. 47.11 Biomarcadores epigenéticos (Genotipia).
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La presente obra integra aspectos moleculares embriológicos, histopatológicos, inmunológicos, 
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endocrinas, neurológicas, conectivas y digestivas.
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